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α-KGDH– α-кетоглутарат дехидрогеназа, ензим митохондрија 
ALT – аланин аминотрансфераза, интраћелијски ензим 
ATP – аденозин трифосфат, важно високоенергетско једињење у ћелији 
AST – аспартат аминотрансфераза, интраћелијски ензим 
Bax – протеин ћелијске некрозе 
Bcl-2 – протеин, инхибитор апоптозе и „heat schock― протеин 
BF (Blood flow) – коронарни проток  
сАМР – циклични аденозин монофосфат, секундарни гласник у ћелији 
CAT – каталаза, ензим митохондрија  
CK – креатин киназа, интраћелијски ензим 
CK-MB – креатин киназа, изоензим MB, интраћелијски ензим 
CsA – циклоспорин А, имуносупресивни агенс 
DLVP (Diastolic blood pressure) – дијастолни притисак у левој комори 
dP/dt max (Мaximum rate of left ventricular pressure development) – контрактилност 
срца  
EDV(end-diastolic volume) – волумен на крају дијастоле 
EF (ejection fraction) – ејекциона фракција 
ESV (end-systolic volume) – волумен на крају систоле 
GPx – глутатион пероксидаза, ензим митохондрија 
GSH – глутатион, важан интрацелуларни антиоксидант 
GSTp1 (glutatione S-transferase pi 1) – ген који кодира фамилију ензима одговорних 
за детоксикацију у ћелији уз помоћ глутатиона 
HR (Heart Rate) – фреквенца срца  
IL-1β – интерлеукин 1β, инфламаторни цитокин 
IL-2 – интерлеукин 2, инфламаторни цитокин 
IC50  она концентрација испитиване супстанце која изазаива 50% максималног 
инхибиторног ефекта 
ICDH – изоцитрат дехидрогеназа, ензим митохондрија 
INFγ – интерферон γ, инфламаторни цитокин 
 
 
JNM (Jun N-terminal kinase) – интермедијерни сигнални протеин 
LD50 – средња летална доза, она концентрација испитиване супстанце која убије 
50% експерименталних животиња 
LDH – лактат дехидрогеназа, интраћелијски ензим 
MDH – малат дехидрогеназа, ензим митохондрија 
MBP (Mean blood pressure) – средњи притисак у левој комори  
NADPH  оксидаза – ензимски комплекс мембране значајан за продукцију ROS 
NFkB – транскрипциони фактор, значајан за модулацију продукције 
инфламаторних цитокина  
Pd-LA – паладијум α-липоинска киселина 
PdC (Palladacycle compounds) – циклична једињења паладијума 
PLB (Phospholamban) – фосфоламбан, протеин значајан за контрактилност срца 
PLM (Phospholemman) – фосфолеман, протеин значајан за контрактилност срца 
ROS (Reactive oxygen species) – реактивни кисеонични радикали  
SDH – сукцинат дехидрогеназа, ензим митохондрија 
SLVP (Systolic blood pressure) – систолни притисак у левој комори  
SMA(Smooth muscle actin)  – актин глатког мишића 
SOD – супероксид дизмутаза, ензим митохондрија 
СЗО – Светска здравствена организација 
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1.1. ПАЛАДИЈУМ  
 
 
1.1.1. Паладијум, основне хемијске карактеристике 
 
Паладијум је тежак метал који припада платинастој групи елемената. Пронађен је 
1803. године у Лондону од стране William Hyde Wollaston-а. Име елемента потиче од 
астероида Pallas. Добија се као нус-производ у току екстракције платине из резидуа бакра 
и никла у рафинеријама. Укупна концентрација свих елемената платинасте групе у 
земљиној кори је мала (<1 μg/kg),
1
 при чему је удео паладијума у односу на остале 
елементе 20%.
1,2
   
У чистом стању паладијум је сјајан, сребрно-сив метал, растегљив, хемијског 







је у већини стабилних једињења у +2 оксидативном облику. Поседује 25 изотопа чије се 
атомске масе налазе између 96 – 116. Постојани изотопи су 102, 104 – 106, 108, 110. 
 
1.1.2. Примена и значај једињења паладијума 
 
Примена паладијума у индустрији почела је 1919. године, при чему је паладијум до 







 стоматолошких протеза, уметака и круница зуба,
8,9
 хируршких инструмената и 
тест трака за одређивање шећера у крви.
10
 У аутомобилској индустрији као каталитички 
конвертор користи се за смањење емисије штетних полутана као што су угљен моноксид, 
угљен водоник и оксиди азота, претварајући их у угљен диоксид, воду и азот.
11 
Најширу 
примену у индустрији имају: амонијум паладијум(II) тетрахлорат  (NH4)2PdCl4, 
паладијум(II) ацетат Pd(CH3COO)2, паладијум(II) хлорид PdCl2 , паладијум(II) нитрат 
Pd(NO3)2, паладијум(II) оксид PdO и дихидроген паладијум(II) тетрахлорат H2PdCl4.   
Многобројни покушаји примене различитих једињења паладијума у медицини у 







 као гермицидно средство за кожу.
12
 Међутим, постојећи 





 и меланома ока.
15-17
 Брахитерапија карционома 
простате је посебна врста радиотерапије код које се радиоактивни извор имлантира 
директно у малигни тумор.
18,19
 Спроведена истраживања упућују и на ефективност 




 и карцинома јајника.
23
 Сматра се да соли паладијума имају 
способност ослобађања и везивања хистамина, што би могао бити један од механизама 







 показују вироцитно дејство, док бактерицидно дејство 
испољавају (C3H5PdCl)2,
25
 као и неколико комплекса паладијума.
27,28







 имају фунгицидан ефекат.  
 
1.1.3. Дејство једињења паладијума на организам људи и животиња 
 
Базална вредност концентрације паладијума у телесним течностима у популацији 
неекспонираних људи износи <0,1 μg/l крви и <0,3 μg/l урина.
31
 Мали је број студија на 
људима које су се бавиле проучавањем дејства, дистрибуције и ретенције  паладијума у 
појединим ткивима и органима након експозиције. Већина се односи на задржавање у 
пљувачци и зубима стоматолошких пацијената са протезама од паладијума.
32,33 
Са друге стране, истраживања дистрибуције паладијума у ткивима спроведена на 
пацовима, зечевима и псима након оралне, интратрахеалне и интравенске администрације 
једињења и комплекса паладијума указују на највећи проценат задржавања паладијума у 
бубрезима и јетри (8-21% од администриране дозе), лимфним нодусима, надбубрежним 
жлездама, плућима и костима.
34-37
 При том је дужина перзистирања у појединим органима 
и до 104 дана.
34,35
 Вредности LD50  неорганских једињења паладијума за пацове, мишеве и 
зечеве износе од 3 mg/kg до 4900 mg/kg телесне тежине животиње, зависно од врсте 
примењеног једињења и теста.
35,38,39
 Орална администрација паладијума показује најмању 
токсичност у односу на остале облике давања, због најмањег процента апсорпције. 
3 
 
Најтоксичније неорганско једињење је паладијум(II) хлорид PdCl2, док је најмање 
токсичан паладијум(II) оксид PdO.  
Клинички знаци акутног тровања укључују смрт, тонично-клоничке конвулзије, 
атаксију, ход на врховима прстију, смањен унос хране и воде, слабост и дистензију 
абдомена животиње.
12,40
 Оштећење бубрега у виду мембранозног гломерулонефритиса
41
 









система у тубулоцитима, што води ка ретенцији натријума и калцијума.
42
 Оштећење јетре 
праћено је повећањем активности микрозомалних ензима јетре пацова након оралног 
давања PdCl2,
39,43
 као и интраперитонеалне апликације Pd(NO3)2.
43
 Кардиоваскуларни 
ефекти у виду аритмије и пада крвног притиска до смрти животиње, запажени су након 
интравенске примене PdSO4, Pd(NO3)2, PdCl2, (NH4)2PdCl4 и K2PdCl4 на неанестезираном 
пацову. Најмања токсична доза била је 0,4 ± 0,2 mg Pd
2+
/kg телесне тежине животиње.
44
 На 
мишевима PdCl2 може изазвати некрозу тестиса и деструкцију сперматозоида,
45
 док 
тератогеност на животињским ембрионима није доказана.
46
 Такође, паладијум може 
изазвати сензибилизацију, иритацију коже
47,48
 и ока зеца.
41,49
  
Дуготрајни ефекти апликације PdCl2 односе се на појаву амилоидозе органа и 
двоструког повећања инциденце малигних тумора код пацова (27,7%, n = 18/65, у односу 
на 13,8% у контролној групи, n = 11/80), при чему је највећа учесталост лимфома и 
леукемија, а затим аденокарцинома плућа.
50
 Поткожна имплантација сребро-паладијум-
златних легура код пацова доводи до појаве туморских формација на месту 
имплантације.
51
 Тачан механизам њиховог настанка није разјашњен, да ли су последица 
хроничне физичке иритације или дејства хемијских елемената из легуре.  
Токсичност паладијума за људску популацију описана је једино као неспецифична 
алергијска реакција на кожи
52,53
 и укрштена реакција са никлом,
53,54 
док се код 





Насупрот претходним наводима, постоје извесне индиције да паладијум у форми 
органских комплекса и једињења може имати антиоксидативно и кардиопротективно 
дејство.
57,58





Међутим, показано је да је комлекс паладијум α-липоинске киселине пет пута потентнији 





1.2. КОНТРАКТИЛНОСТ СРЦА 
 
 
Појам контрактилности у прошлости најчешће је коришћен за описивање 
способности скраћивања срчаних мишићних влакана.
60-62
 Данас се појам контрактилности 
може сагледати са неколико аспекта: хемодинамског, ћелијског или молекуларног.  
 
1.2.1. Хемодинамски аспект контрактилности срца 
 
Контрактилност или инотропност срца је способност срца да генерише силу 
потребну за избацивање ударног волумена срца задатог претходним оптерећењем 
(preload) тј. енд-дијастолним волуменом (EDV) и накнадним оптерећењем (afterload), 
односно артеријским притиском које срце ејекцијом мора савладати.  
Контрактилност је један од четири елемената који детерминишу срчану функцију, 
поред претходног и накнадног оптерећења, и фреквенце срца:
63
  
минутни волумен = ударни волумен × срчана фреквенца 
минутни волумен = (EDV – ESV) × срчана фреквенца 
где је EDV(end-diastolic volume) – волумен на крају дијастоле и ESV (end-systolic 
volume) – волумен на крају систоле. 
 
Промене  контрактилности срца производе значајне промене у величини ејекционе 
фракције (EF (ejection fraction) = ударни волумен /EDV).
64,65
 Повећање контрактилности 
води ка повећању ејекционе фракције и обратно. Ово је нарочито значајно у току  вежбања, 
јер омогућава одржавање вредности ударног волумена у условима повећане фреквенце 
срца. Убрзани рад срца смањује ударни волумен због скраћеног пуњења коморе у току 
дијастоле, што смањује енд-дијастолни волумен. Повећањем снаге срца, енд-систолни 
волумен се смањује, што омогућава одржавање ударног волумена.  
5 
 
У срчаној инсуфицијенцији, смањење контрактилности срца смањује ударни 
волумен и повећава preload, чиме се смањује EF. Frank-Starling-ов закон  описује 
способност срца да у одговору на промену венског прилива у срце, измени јачину 
контракције и ударни волумен срца. Давањем инотропних лекова (дигоксина или агониста 
β адренергичких рецептора) Frank-Starling-ова крива помера се горе и лево, чиме се 
повећава ударни волумен, смањује претходно оптерећење и повећава EF.
64,65 
Најважнији механизам регулисања инотропности срца је аутономни нервни систем. 
Симпатикус има позитивно инотропно дејство на миокард преткомора и комора, док 
парасимпатикус (n. vagus) делује негативно на контрактилност преткомора. Активацијом 
α1 адренергичких,
66
 ангиотензин II тип 1 (АТ1)
67
 и ендотелин тип А (ЕТА) рецептора
68
 
мења се контрактилност миокарда повећањем пропустљивости за јоне Ca
2+
 и повећањем 
осетљивости миофибрила на калцијум.
66-68
 Инхибиција контрактилности миокарда 
стимулацијом мускаринских или аденозинских рецептора смањује трансфер јона Ca
2+
 
било кроз активацију К
+
 канала или супресију сАМР-посредоване фосфорилације.
69
 Нагло 
повећање afterload-а (Anrep effect),
70





изазивају повећање срчане контрактилности.  
Многи ејекциони и изоволуметријски параметри коришћени су за описивање 
контрактилне функције срца.
73-76 
Већина фактора зависи од хемодинамских услова 
пуњења леве коморе.
77,78
 dP/dt max (Maximum rate of left ventricular pressure development) је 
променљива која се користи у експерименталним и клиничким испитивањима за процену 
контрактилне функције леве коморе.
75,79-81
 Током изоволуметријске контракције повећање 
контрактилности миокарда праћено је повећањем вредности dP/dt max. dP/dt max 
условљен је претходним оптерећењем, али је релативно независтан од накнадног 
оптерећења.
75,76,82,83
 У зависности од хемодинамских услова пуњења срца, анализа 






1.2.2. Ћелијско-молекуларни аспект контрактилности срца 
 
На ћелијском нивоу, контрактилност је одређена силом генерисаном у миозинским 
попречним мостовима и способношћу скраћивања саркомера.
64
 Промене контрактилности 
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условљене су променама у систему контрактилних протеина или променама у њиховом 
непосредном окружењу: стопом активације и кинетике јона Ca
2+
, концентрацијом и 
активношћу ATP-a, нивоом ангажовања регулаторних сигналних каскада, као и 





 и услова микрооколине учествују у краткорочној регулацији контрактилности 
миокарда, док промене у синтези и активности појединих изоформи миозинске АТР-азе 
доводе до промена снаге срца у дужем временском периоду.  
За разлику од скелетних мишића где постоји просторна сумација моторних 
јединица у генерисању силе при контракцији, срчани мишић делује као синцицијум у коме 
тесне везе обезбеђују низак електрични отпор и лако преношење акционог потенцијала са 
једне на другу ћелију. Дакле, под физиолошким условима промена контрактилности 
појединих срчаних миоцита се директно огледа у функцији срца као пумпе. Промена броја 
реактивних места између актина и миозина је основа фазне контроле контрактилности 
миокарда, коју описује Frank-Starling-ов закон. Кинетика и способност реакције 
попречних мостова са танким актинским филаментима регулисана је дејством 
регулаторних протеина. Најзначајнији је механизам који укључује рагулаторни миозински 
лаки ланац (MLC2) и миозин везујући протеин С (MyBP-C),
64
 који интерагују са полугама 
попречних мостова и регулишу њихово кретање у односу на осовину миозинских влакана.
 
Већина сигналних путева који регулишу инотропност срца укључују Ca
2+
 јоне, 
било кроз повећање уласка калцијумових јона из екстрацелуларног простора, пре свега 
током фазе 2 акционог потенцијала, или њиховог ослобађања из саркоплазматског 
ретикулума и сензибилисања тропонина C. Концентрација калцијума у цитоплазми 
миоцита зависи од његове кинетике, тј. преносних механизама за Ca
2+
, а то су: 
калцијумски  канали на ћелијској и мембрани саркоплазматског ретикулума којима Ca
2+
 




 измена кроз плазмалему чији смер зависи од концентрације  
Na
+
, и калцијумске пумпе на плазмалеми и сарколеми које избацују Ca
2+ 
из цитоплазме. 
Радом ових пумпи одржава се ниска концентрација Ca
2+




Сматра се да калцијум има кључну улогу у регулацији контрактилности срца.
87 
Промена 
концентрације калцијума у цитоплазми доводи до промена у интеракцији Ca
2+
 и 
тропонина С, мењајући број реактивних места између актина и миозина и дужину  







 Повећањем овог процента може се, нарочито у условима повећаног физичког 
напора, повећати контрактилност и снага срчаног мишића. 
 
Активност и кинетика Ca
2+
 јона регулисана је концентрацијом cAMP-a у 
миоцитима,
88-91
 односно брзином његове синтезе из AТP-a под дејством аденил-циклазе и 
инактивације у AMP активношћу фосфодиестеразе. Активност аденил-циклазе стимулишу 
катехоламини везивањем за β рецепторе,
91,92
 док хормони штитне жлезде повећавајући 
број ових рецептора подстичу дејство катехоламина. Циклични AMP повећава активност 




 у ћелијској и мембрани 
саркоплазматског ретикулума, што резултује повећаним уласком Ca
2+
 у цитоплазму. 
Фосфорилацијом тропонина I смањује се афинитет тропонина С за калцијум, па се Ca
2+ 
брже отпушта из тропонинског комплекса током релаксације, и обратно.
93
 На тај начин 
тропонин I учествује у регулацији инотропности срца.  
Фосфоламбан (Phospholamban, PLB) је мали протеин саркоплазматског ретикулума 





-ATPase, SERCA2a) PLB убрзава транспорт калцијума из 
цитоплазме у саркоплазматски ретикулум, фаворизујући релаксацију. За ту активност PLB 
захтева фосфорилацију cAMP зависном протеин киназом.
94,95
 Дефосфорилацијом PLB 
дешава се супротан процес.  
Са друге стране, фосфорилацијом фосфолемана (Phospholemman PLM)  одржава се 









 измене на плазмалеми.
96,97 
Такође, постоје подаци о учешћу сAMP 
зависних киназа у фосфорилацији гликогена, стимулицији гликолизе и стварању АТР-а у 
миокарду.
98,99
 Када концентрација АТР-а падне на 20-40% нормалне вредности 
(исхемични миокард), престаје функција миоцита. При мањку АТР-а отежана је пре свега 
релаксација уз последично повећање дијастолне напетости.  
Укупно дејство cAMP-а је повећање контрактилности миокарда због повећања 
концентрације Ca
2+
 јона у цитоплазми за време ексцитације, и олакшана релаксација због 
бржег одстрањивања Ca
2+ 
из тропонинског комплекса и цитоплазме. 
 
Вредности pH, стања јонске средине, оксидационо/редукционо стање у ћелији и 
продукти метаболизма могу утицати на контрактилност срца било директно 
модификацијом мембранозних и протеина миофибрила, или индиректно регулисањем 
8 
 
посттранслационе модификације ензима (киназа, фосфатаза, ацетилаза, деацетилаза, итд.). 
Повећањем концентрације јона Н
+ 





 за места везивања на тропонину С,
100-102
 као и смањења активности 
миозин АТР-азе и искоришћавања АТР-а.
103 
Промене у синтези и активности миозин АТР-азе дугорочно регулишу 





 и старачком срцу
110,111 
синтетише се изоензим миозин АТР-
азе смањене активности, што смањује искоришћавање АТР-а у тим стањима. Промене у 
синтези изоензима последица су адаптације, јер омогућавају ослабљеном срцу да уз 
спорију контракцију обави једнаки рад уз исти утрошак енергије као и нормално срце. 
Насупрот томе, хормони штитне жлезде
112-114
 и физичка активност
112
 подстичу синтезу 
изоензима са већом активношћу.  
 
1.3. ОКСИДАТИВНИ СТРЕС И ОШТЕЋЕЊЕ МИОКАРДА 
 
 
У физиолошким условима количина створених реактивних кисеоничних радикала 
(Reactive oxygen species, ROS) у организму у равнотежи је са њиховом разградњом путем 
антиоксидативних ензима, али у условима нарушене хомеостазе може доћи до 
испољавања њиховог токсичног дејства. 
Реактивне кисеоничне групе, где спадају: слободни радикали (хидроксилни НОˉ и 
супероксидни анјонски радикали О2ˉ), водоник пероксид  Н2О2 и слободни кисеоник О2, 
краткоживећи продукти липидне пероксидације (пероксил ROOˉ и алкохолни радикал 
ROˉ), и дугоживећи секундарни продукти (малондиалдехид и 4-хидроксиалдехид) 
узрокују оксидацију фосфолипида мембране, протеина, као и ДНК.
115 
ROS оштећују 
структуре и функције многобројних ензима у организму. Такође, имају значајно учешће и 





 атеросклероза, карцином и 
старење.
118,119
 Сматра се да ROS имају значајну улогу у исхемијском оштећењу 
миокарда,
120,121
 ремоделирању срца и настанку срчане инсуфицијенције.
115,122-124
 Дејство 
ROS на изолованим кардиомиоцитима резултира настанком апоптозе срчаних ћелија и 
компензаторне хипертофије, праћене миокардном фиброзом.
125
 Наиме, показано је да ROS 
9 
 
повећавају активност матрикс металопротеиназа у фибробластима срца,
126,127
 што би 




Досадашње студије показале су да паладијум у виду неорганских једињења има 
про-оксидативно дејство,
129,130
 и да би на тај начин могао учествовати у оштећењу 
миокарда код изложених организама. Са друге стране, изгледа да органски комплекси 
паладијума имају супротан ефекат, повећавајући активност ензима Кребсовог циклуса и 
комплекса I, II, III i IV митохондријалних респираторних ензима,
57
 као и активности 
каталазе, супероксид дезмутазе и глутатион пероксидазе.
58,131
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2.  Циљеви и хипотезе 
 
 
А)  ЦИЉЕВИ 
 
1. Испитати ефекте триетаноламинa (ТЕА) на контрактилност, коронарни проток и 
вијабилност изолованог срца пацова. 
2. Испитати ефекте триетаноламин ацетатa (ТЕАА) на контрактилност, коронарни 
проток и вијабилност изолованог срца пацова. 
3. Испитати ефекте транс-дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II) комплексa на 
контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова. 
4. Испитати  ефекте паладијум(II) хлорида (PdCl2)  на контрактилност, коронарни 
проток и вијабилност изолованог срца пацова. 
 
Б)  ХИПОТЕЗЕ 
 
1. Триетаноламин (ТЕА) значајно смањује контрактилност, коронарни проток и 
вијабилност изолованог срца пацова. 
2. Триетаноламин ацетат (ТЕАА) знaчајно смањује контрактилност, коронарни 
проток и вијабилност изолованог срца пацова.  
3. Транс-дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II) комплекс значајно смањује 
контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова.  
4. Паладијум(II) хлорид (PdCl2) значајно смањује контрактилност, коронарни проток 
и вијабилност изолованог срца пацова.  
11 
 
3. Материјал и метод 
 
 
3.1. ВРСТА СТУДИЈЕ 
 
Експериментална студија на материјалу анималног порекла in vitro.  
 Сви експерименти изведени су у складу са прописаним  актима  (EU Directive for 
the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 
86/609/ЕЕС) и принципима Добре лабораторијске праксе.  
Експериментална истраживања на изолованом срцу пацова вршена су према 
модификованој техници изолованог ретроградно перфундованог срца по Langendorff-у. 
 
МЕТОД РЕТРОГРАДНЕ ПЕРФУЗИЈЕ ИЗОЛОВАНОГ СРЦА ПРИ 
КОНСТАНТНОМ ПРИТИСКУ 
 
Langendorff модел изолованог срца има могућност константног одржававања 
вредности следећих параметара: 
1. Перфузија изолованог срца при контантном притиску у коронарном 
васкуларном кориту (коронарни проток је променљиви параметар); 
2. Перфузија изолованог срца при контантном протоку кроз коронарно васкуларно 
корито (притисак је променљиви параметар).
132
 
У оба експериментална модела реч је о средњој вредности променљивог параметра, 
с обзиром да се апсолутне вредности не могу третирати као поуздане. Узрок томе су 
специфичности самог срчаног рада: понављање срчаних циклуса, променљива фреквенца, 
различито трајање систоле и дијастоле срца, итд. Због тога се промењиви параметар 
одређује као средња вредност регистрованих вредности параметра у току 5 минута.  
Перфузија изолованог срца при константном протоку користи инфузиону пумпу за 
одржавање овог параметра константним, док се притисак региструје преносом са врха 
срца до писача путем система преносника (transducer). Mи смо користили први модел, где 
је константан притисак задат посебним системом цеви по моделу спојених судова, док се 
проток одређује флоуметријски. Како се у интактној циркулацији тежи одржању 
12 
 
константног средњег притиска, са физиолошке тачке гледишта, овај модел има 
предност.
137 
Однос притиска и протока у овом моделу изражен је следећом једначином: 
 
  (p=const) 1 
 ≈  
  проток  полупречник 
 
 
Модификовани апарат по Langendorff-у (LF-11-LF01 F-P, Perfusion systems for 
isolated, small mammalian hearts according to Langendorff,  Experimetria LTD Budapest, 
Hungary) се састоји од: 
1. Система две вертикалне стаклене цеви, исте висине, при чему се цев мањег 
промера налази у цеви већег промера. Загрејана дестилована вода у воденом 
купатилу убацује се путем бочних цеви и система црева у већу цев, чија је 
функција само да загреје течност у унутрашњој, мањој цеви. У мању цев се, 
убацује Krebs-Hensenleit-ов раствор (у mmol/l:  NaCl 118,1;  KCl 4,7; CaCl2 × 
2H2O 2,52; MgSO4 × 7H2O 1,66; NaHCO3 24,88; KH2PO4 1,18 и глукоза 5,55), 
који има сличне особине као екстрацелуларна течност. Цев мањег калибра се 
завршава излазом, на који се поставља препатат изолованог срца; 
2. Резервоара, у коме се налази Krebs-Hensenleit-ов раствор, запремине 4 l, који је 
спојен са унутрашњом цеви мањег промера и боцом са смешом гасова О2 /СО2; 
3. Боце са смешом гасова у односу О2:СО2= 95%:5% карбоген. Примена гаса под 
притиском има двојако дејство: постићи физиолошки ниво парцијалних 
притисака О2 и СО2 као у артеријској крви, и негативним притиском убацити 
раствор у систем цеви; 
4. Каниле, која спаја изводну цев система цеви и асцендентну аорту изолованог 
срца; 
5. Воденог купатила, које загрева воду у спољашњој цеви тако да раствор у малој 
цеви на излазу из система има температуру 37°С. 
13 
 
6. Инфузионе каниле, којом се жељени агенс примењује непосредно на споју 
каниле и асцендентне аорте. Брзина којом ће се агенс применити зависи од 
























Састав Krebs-Hensenleit-ов раствора (ph 7,4) у mmol/l:  NaCl 118,1;  KCl 4,7; CaCl2 × 




Слика 1.Модификовани апарат 
по Langendorff-у (LF-11-LF01 F-
P, Perfusion systems for isolated, 
small mammalian hearts according 






Жртвовање животиња вршено је након краткотрајне етарске некрозе дислокацијом 
вратног пршљена. Након жртвовања, рађена је брза торакотомија бочним пресецањем 
трбушног зида. Затим је пажљивим лучним резом слева у десно пресецана дијафрагма. 
Константним преливањем срца хладним физиолошким раствором постигнуто је очување 
виталности препарата. Након одстрањења перикарда од врха ка бази срца и пресецања 
великих крвних судова на врху срца, срце је вађено из грудне дупље. Препарирано срце 
стављано је у посуду са леденим физиолошким раствором (-4  до -10°С) да би се смањили 
метаболички захтеви миокарда. Затим је вршена тупа препарација базе срца, у циљу 
одстрањења свих сувишних елемената изузев асцендентне аорте, кроз коју је вршена 
ретроградна перфузија. 
Након препарације срца, приступало се постављању срца на Langendorff 
перфузионом апарату убацивањем каниле у асцендентну аорту. Срце је фиксирано концем 
и прикључивано на систем цеви. Одмах по успостављању аутоматског рада, кроз 
направљен отвор на левој преткомори срца, разарани су митрални залисци. Кроз митрални 
отвор убачен је сензор (transducer BS4 73-0184, Experimetria LTD, Budapest, Hungary) у 
леву срчану комору, преко кога смо регистровали притиске у њој. 
Цела процедура препарације и постављања срца на апарат је трајала највише 2-3 
минута, како би се обезбедила виталност препарата. 
 
Истраживање је подељено у следеће експерименталне групе: 
1. Контролна група, на којој нису примењиване испитиване супстанце, већ је  
коришћена за упоређивање са осталим експерименталним групама; 
2. Експериментална група на којој је примењиван триетаноламин (ТЕА); 
3. Експериментална група на којој је примењиван триетаноламин ацетат 
(ТЕАА); 
4. Експериментална група на којој је примењиван транс-
дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II)  комплекс; 




Све студијске групе подвргаване су стабилизацији протока до 30 минута при 
коронарном перфузионом притиску од 70 cm H2O. Проток је сматран стабилизованим 
уколико су три узастопна мерења коронарног протока приближно истих вредности. По 
стабилизацији (нулти минут), на експерименталним групама су примењивани испитивани 
реагенси, почевши од нултог минута и на сваких 30 минута нова концентрација комплекса 
(30, 60, 90, 120 минут). Коронарни венски ефлуент је сакупљан по стабилизацији од 30 
минута ("нулти" минут) и на крају сваке примењене концентрације раствора од 30 минута 
(30`, 60`, 90`, 120`). У ефлуенту су одређивани параметри оксидативног стреса и ензимске 
некрозе миокарда.  
 
3.2. ПОПУЛАЦИЈА КОЈА ЈЕ ИСТРАЖИВАНА 
 
Студија је вршена на изолованом срцу пацова Wistar соја, мушког пола, старости 8 
недеља и просечне телесне масе 180-240 gr. Животиње су чуване у металним кавезима, 
стандардних димензија. У просторији, у којој су били смештени кавези, зоохемијски и 
микроклиматски услови у потпуности су одговарали стандардима. Животиње су храњене 
брикетимa, смешом за исхрану лабораторијских животиња, стандардног сировинског и 
хигијенског састава. Све животиње купљене су од фарме експерименталних животиња 
Војномедицинске академије (ВМА), Република Србија.  
                                                                            
 
3.3. ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СУ МЕРЕНЕ У СТУДИЈИ 
 
3.3.1. НЕЗАВИСНЕ ВАРИЈАБЛЕ 
 
Tриетаноламин ацетат и транс-дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II) 
комплекс направљени су у истраживачкој лабораторији на Природно-математичком 
факултету у Крагујевцу, под руководством проф. др Зорице Петровић
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а) Триетаноламин (ТЕА) 
 
Триетаноламин је безбојна хигроскопна течност,  хемијског имена 2-[бис(2-
хидроксиетил)амино]етанол (IUPAC), молекулске формуле C6H15NO3 и моларне масе 
149.188 g/mol, растворљива у води. 
 
б) Триетаноламин ацетат (ТЕАА) 
 
Триетаноламонијум ацетат, хемијског имена [трис(2-
хидроксиетил)амонијум]ацетат (IUPAC), молекулске формуле C8H19NO5 и моларне масе 
209,238 g/mol, продукат је реакције триетаноламина (ТЕА) и сирћетне киселине 
(CH3COOH). На собној температури је у течном агрегатном стању (растворљивост у води 
> 1000 g/l).  
 
в) транс-Дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II)  комплекс (транс-
[PdCl2(TEA)2]) 
 
транс-Дихлоридобис(триетаноламин-N)паладиум(II) комплекс је чврста кристална 
супстанца, оранж боје, молекулске формуле PdCl2C12H30N2O6, моларне масе 475,42 g/mol, 
добро растворљива у води. 
 
г) Паладијум(II) хлорид (PdCl2)  
 
Паладијум(II) хлорид је браон-црвена, хигроскопна, чврста материја, молекулске 
формуле PdCl2, моларне масе 177,33 g/mol, слабо растворљива у води (боље у хладној 



























Сва наведена једињења примењивана су у растућим концентрацијама:  
 раствор 1: 10 ng/ml (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2] );  
 раствор 2: 100 ng/ml (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l 
транс -[PdCl2(TEA)2]); 
 раствор 3: 1 μg/ml (6700 nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l 
транс -[PdCl2(TEA)2]); 
 раствор 4: 10 μg/ml (67000 nM/l ТЕА, 48000 nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 
nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 
 раствор 5: 100 μg/ml (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 560000 nM/l PdCl2, 
210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). 
Приликом прављења свих раствора једињења коришћена је вода (Н2О) као 
растварач. 
Слика 2. Оптимизирана геометријска форма транс-[PdCl2(TEA)2]. 






3.1.2. ЗАВИСНЕ ВАРИЈАБЛЕ 
 
3.1.2.1. ХЕМОДИНАМСКИ ПАРАМЕТРИ 
 
Софтверски програм коришћен за праћење хемодинамских параметара је SPEL 
Advanced Haemosys software v. 3.24 (Experimetria LTD Budapest, Hungary). Баждарење 
апарата вршено је на следећи начин: 1. Потребно је поставити оба сензора (сензор за 
перфузиони притисак и сензор за леву комору) тако да буду у нивоу постављеног 
изолованог срца и избацити ваздух из њих да не би сметао; 2. Коришћењем наведеног 
софтверског програма за сваки канал мерења подешене су вредности: нивоа калибрације 
(Calibration level), доњи ниво на 0, горњи ниво на 100, и распона калибрације (Scope Full 
Scale) доњи ниво на 0, горњи ниво на 150 (за све параметре осим за DLVP, где су 
вредности за доњи ниво на 5, горњи ниво на 20). Увек се прво подешава доњи ниво, а 
затим горњи ниво вредности. Сензитивност се поставља на 1. 
Сви хемодинамски параметри су континуирано мерени, при чему су за статистичку 
обраду података коришћене репрезентативне вредности на старту и на крају сваке дате 
дозе реагенса: 0, 0', 30', 60', 90' и 120' минут.  
 
Параметри који су регистровани су: 
а) Фреквенца срца (HR – Heart Rate) 
Изражава се као број откуцаја срца у минуту. 
б) Контрактилност срца (dP/dt max – Мaximum rate of left ventricular pressure 
development) 
Изражава се у mm Hg/s. 
в) Систолни притисак у левој комори (SLVP – Systolic blood pressure) 
Изражава се у mm Hg. 
г) Средњи притисак у левој комори (MBP – Mean blood pressure) 
Изражава се у mm Hg. 
д) Дијастолни притисак у левој комори (DLVP – Diastolic blood pressure) 
Изражава се у mm Hg. 
ђ) Коронарни проток (BF – Blood flow) 
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Одређује се флоуметријски, а изражава у ml/min.  
 
 
3.1.2.2. БИОХЕМИЈСКИ ПАРАМЕТРИ 
 
А)  Параметри оксидативног стреса 
 
Сви параметри оксидативног стреса мерени су на Инстититу за физиологију 
Медицинског факултета у Крагујевцу, Република Србија.  
 
Порекло реагенаса коришћених у истраживању 
 
Комплет реагенаса неопходних за спектрофотометријско одређивање нитрита је 
набављен: N-(1-нафтил)-дихидрохлорид етилендиамин (NEDA) и 4-
аминобензенсулфонска (сулфанилна) киселина од фирме „Sigma Chemical Co.― (St. Luis, 
USA), амонијум хлорид (NH4Cl) од фирме „Merk― (Darmstadt, Germany), натријум 
тетраборат (Nа2B4O7) од фирме „Mallinckrodt Chemical Works― (St. Louis-Montreal-
Philadelphia-New York, USA-Canada), фосфорна киселина (H3PO4) од хемијске индустрије 
„Zorka― (Šabac, Republika Srbija) и натријум нитрит (NaNO2) од фирме „Merk― (Darmstadt, 
Germany). 
Комплет реагенаса неопходних за спектрофотометријско одређивање  
супероксидног анион радикала (O2ˉ) je набављен: TRIS (Трис(хидроксиметил) 
аминометан), 37% хлороводонична киселина (HCl), натријум етилендиаминтетрасирћетна 
киселина (Na2EDTA) и желатин од фирме „Merk― (Darmstadt, Germany), а нитро 
тетразолијум плаво хлорид (Nitroblue tetrazolium chloride - NBT) од фирме „Sigma 
Chemical Co.― (St. Luis, USA).  
Комплет реагенаса неопходних за спектрофотометријско одређивање водоник 
пероксида (H2O2) je набављен: калијум фосфат дихидрат (K2HPO4 × 2H2O) и калијум 
дихидроген фосфат дихидрат (KH2PO4× 2H2O) од фирме „Alkaloid― (Skopje, Republika 
Makedonija), натријум хлорид (NaCl) и водоник пероксид (H2O2) од хемијске индустрије 
„Zorka― (Šabac, Republika Srbija), D(+) глукоза (декстроза) од фирме „Merk― (Darmstadt, 
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Germany), док су фенол црвено и пероксидаза из коњске ротквице (Horseradish peroxidaza 
– HRPO, EC 1.11.1.7) од фирме „Sigma Chemical Co.― (St. Luis, USA).  
Комплет реагенаса неопходних за спектрофотометријско одређивање индекса 
липидне пероксидације (thiobarbituric acid reactive   substances, TBARS) je набављен: 2-
тиобарбитурна киселина (ТBA) и натријум хидроксид (NaOH) од фирме „Merk― (Darmstadt, 
Germany).  
Реагенси који се користе за прављење Krebs-Hensenleit-овог раствора су 
набављени: натријум хлорид (NaCl), глукоза и калијум хлорид (KCl) од хемијске 
индустрије „Zorka― (Šabac, Republika Srbija), натријум бикарбонат (NaHCO3), калијум 
дихидроген фосфат (KH2PO4), калцијум хлорид (CaCl2) од фирме „Merk― (Darmstadt, 
Germany), и магнезијум сулфат (MgSO4) од фирме „Alkaloid― (Skopje, Republika 
Makedonija). 
 
а) Одређивање нитрита (NO) 
 
Количина ослобођених нитрита у коронарном венском ефлуенту одређивана је 
спектрофотометријском методом.
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 Како се у реакцији азот моноксида (NO) и кисеоника 
добија еквимоларна количина нитрита, количина ослобођених нитрита еквивалентна је 
количини ослобођеног азот моноксида: 
 
NO + ½O2 → NO2ˉ 
 
Метода одређивања нитрита се заснива на употреби Griess-oвог реагенса, који са 
нитритима гради диазо-комплекс, који је љубичасте боје. Griess-oв реагенс се добија 
мешањем једнаких запремина: 1% сулфанилне киселине, растворене у 5% орто-фосфорној 
киселини и 0,1% воденог раствора N-(1-нафтил)-дихидрохлорид етилендиамин (NEDA) 
(чува се у тамној бочици на 4°C због високе фотохемијске реактивности). Griess-oв 
реагенс се припрема ex tempore, непосредно пре извођења методе. 
Амонијачни пуфер (pH=9), који се користи у сврху стабилизације диазо комплекса, 
добија се мешањем aмонијум хлорида (NH4Cl) и натријум тетрабората (Nа2B4O7) уз 
загревање (због слабе растворљивости натријум тетрабората). 
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Биохемијски поступак: у епрувете (12 × 100) се пипетира 1 ml коронарног венског 
ефлуента, 250 μl Griess-oвог реагенса и 125 μl амонијачног пуфера (pH=9). Као слепа 
проба користи се 1 ml Krebs-Hensenleit-овог раствора. Након стабилизације боје на собној 
температури 5-10 минута, приступа се детерминисању концентрације ослобођених 
нитрита спектрофотометријски на таласној дужини λ = 550 nm.  
Концентрација ослобођених нитрита одређивана је на основу калибрационе криве. 
Калибрациона крива је конструисана на основу екстинкција узорака, које су у себи 
садржале познату концентрацију нитрита, након њихове реакције са Griess-oвим 
реагенсом у присуству пуфера. У четири епрувете се пипетира 3, 6, 12 и 24 μl воденог 
раствора 1 mM NaNO2 у 1 ml Krebs-Hensenleit-овог раствора. Концентрације ослобођених 
нитрита измерене спектрофотометријски на таласној дужини λ = 550 nm су 2,18; 4,37; 8,73 
и 17,34 nmol NO2ˉ/ml.  
 
Koнцентрација, а затим количина ослобођених нитрита у коронарном венском 
ефлуенту добијена је на основу: 
1. Одређивања стандардног фактора (F): 
 
Екстинкција стандарда – екстинкција слепе пробе 
Концентрација NaNO2 у стандарду 
 
за сваки појединачни стандард (F1- F4), а затим добијањем њихове аритметичке средине. 
2. Дељењем разлике екстинкција узорка и слепе пробе са стандардом F: 
 
nmol NO2/ml ефлуента = ΔE (Eu-Esp)/F 
 
3. Количина ослобођених нитрита по граму срчаног ткива одређена је по 
формули: 
nmol NO2/minut/g wt = ΔE/F × CF/mheart 
 





б) Одређивање индекса липидне пероксидације (Thiobarbituric Acid Reactive   
Substances, TBARS) 
 
 Индекс липидне пероксидације у коронарном венском ефлуенту одређиван је 
индиректно, преко продукта реакције липидне пероксидације са 2-тиобарбитурном 
киселином. Спектрофотометријска метода се заснива на одређивању нивоа липидних 
пероксида на основу реакције малондиалдехида са тиобарбитурном киселином.
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 Биохемијски поступак: у епрувете (12 × 100) се пипетира 800 μl коронарног венског 
ефлуента и 200 μl 1% ТBA у 0,05 M NaOH. Као слепа проба користи се еквивалентна 
количина Krebs-Hensenleit-овог раствора. Узорци се инкубирају у воденом купатилу 15 
минута на 100 °C. Након инкубације и прилагођавања собној температури у узорцима се 
спектрофотометријски одређује TBARS на таласној дужини λ = 530 nm. 
 
Koнцентрација, а затим количина ослобођених TBARS у коронарном венском 
ефлуенту добијена је у поступку: 
1. Концентрација ослобођених TBARS добијена је на основу једначине: 
 
nmol TBARS/ml ефлуента = ΔA (Au-Asp)/1,56 × 1,25 
 
где је Au – апсорбанца узорка, Asp апсорбанца слепе пробе , док су 1,56 и 1,25 корекциони 
фактори за овај есеј. 
2. Количина ослобођених TBARS по граму срчаног ткива одређена је 
једначином: 
 
nmol TBARS/minut/g wt = ΔA/1,56 × 1,25 × CF/mheart 
 
 При тумачењу резултата, узета је у обзир чињеница да се овим поступком ниво 
ослобођених TBARS изражава у μМ, док се количина осталих биохемијских параметара 
изражава у nM. Разлог је у количини TBARS, која је за један ранг величина већа од свих 
осталих параметара. Ово је последица неспецифичности теста, јер он представља сумацију 
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деловања читавог низа реактивних кисеоничних и азотних врста, а не појединачног 
молекула.  
 
в) Одређивање супероксид анјон радикала (О2ˉ) 
 
Количина супероксид анјон радикала у коронарном венском ефлуенту одређивана 
је спектрофотометријском методом, у реакцији О2ˉ са нитро тетразолијум плавим 
(Nitroblue tetrazolium chloride (NBT)).
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 Есејна смеша (assay mixture) неопходна за одређивање количине супероксид анјон 
радикала садржи: 50 mM TRIS-HCL пуфера (pH=8,6), 0,1 mM EDTA, 0,1 mg/ml желатина и 
0,1 mM NBT. Пре употребе раствор се претходно гасира азотом под притиском у трајању 
од једног часа. 
Биохемијски поступак: у епрувете (12 × 100) се пипетира 50 μl коронарног венског 
ефлуента и 950 μl есејне смеше. Као слепа проба користи се еквивалентна количина Krebs-
Hensenleit-овог раствора. Екстинкција смеше се мери на самом почетку (Е1), а затим на 
сваких 60 секунди након мешања смеше пластичним штапићем и стабилизације. 
(Стабилизација подразумева две узастопне, приближно исте екстинкције.) Последња 
екстинкција се означава као Е2. Мерење се врши на таласној дужини максималне 
апсорбције λmax = 550 nm. 
 
Количина супероксид анјон радикала у коронарном венском ефлуенту добијена је у 
поступку: 
1. Концентрација ослобођеног О2ˉ добијена је на основу следећих једначина: 
 
 ΔEu = E2u – E1u (за узорак) 
 ΔEsp = E2sp – E1sp (за слепу пробу) 
 ΔE = ΔEu – ΔEsp 
nmol О2ˉ/ml = ΔE/0,015 × 1/0,05 
 




nmol О2ˉ/minut/g wt = ΔE/0,015 × 1/0,05 × CF/mheart 
 
г) Одређивање водоник пероксида (H2O2) 
 
Количина водоник пероксида произведеног у коронарном венском ефлуенту  
одређивана је спектрофотометријски на основу реакције оксидације фенол црвеног 
помоћу водоник пероксида (H2O2).
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 Реакција је катализована ензимом пероксидазом из 
коњске ротквице (Horseradish peroxidaza – HRPO). 
Rаствор фенол црвеног (Phenol Red Solution – PRS) неопходан за ову биохемијску 
анализу прави се непосредно пре почетка рада мешањем 140 mM NaCl, 10 mM калијум 
фосфатног пуфера (pH = 7), 5,5 mM D(+) глукозе и 0,28 mM фенол црвеног. 
Биохемијски поступак: у епрувете (12 × 100) се пипетира 200 μl коронарног венског 
ефлуента и 800 μl свеже направљеног раствора фенол црвеног (PRS). Узорцима се затим 
дода 10 μl (1:20) HRPO, припремљен ex tempore. Након стајања на собној температури 10 
минута, додаје се 1М NaOH како би се подесио pH ≈ 12. Као слепа проба користи се 
еквивалентна количина Krebs-Hensenleit-овог раствора. Мерење апсорбанце (А) врши се 
на таласној дужини максималне апсорбције λmax= 610 nm, у стакленим киветама запремине 
1 ml на спектрофотометру LKB Biochrom  model: Ulltrospec 4050. 
Концентрација ослобођеног H2O2 одређена је на основу калибрационе криве мерене 
за сваки есеј. За конструкцију стандардне криве, користи се стандардни раствор H2O2 
(Stock) уз претходну проверу концентрације (A230 за 10mM H2O2 износи 0,810). У три 
епрувете пипетирано је 5, 10 и 20 μl 1 mM раствора H2O2, 200 μl дестиловане воде, 800 μl 
раствора фенол црвеног и 10 μl (1:20) HRPO. Након инкубације од 10 минута на собној 
температури подешен је pH ≈ 12 додавањем 1М NaOH. Концентрације водоник пероксида 
у узорцима мерене спектрофотометријски на таласној дужини максималне апсорбције λmax 
= 610 nm су: 2,75; 5,49 и 10,99 nmol/ H2O2/ml.  
 
Количина ослобођеног водоник пероксида у коронарном венском ефлуенту 
добијена је у поступку: 





F =  
nmol H2O2/cuv 
где је ΔА – финална апсорбанца (А = Au-Asp). 
 
2. Концентрација H2O2 добијена је на основу формуле: 
 
nmol H2O2/ml ефлуента = ΔА/F 
 
3. Количина ослобођеног H2O2 по граму срчаног ткива одређена је формулом: 
 
nmol H2O2/minut/g wt = ΔА/F × CF/mheart 
 
Б)  Ензимски параметри некрозе миокарда 
 
Сви параметри ензимске некрозе миокарда рађени су у Центру за лабораторијску 
дијагностику Клиничког центра Крагујевац, Република Србија. Параметри су мерени из 
коронарног венског ефлуента, прикупљаног на већ описани начин. 
 
На апарату Olympus AU 400 (Olympus, Japan) одређивани су следећи ензими: 
а) Аспартат аминотрансфераза (АST – Аspartate aminotransferase) 
Кинетички UW тест за квантитативно одређивање АST (EC 2.6.1.1) у серуму и 
плазми на Olympus анализаторима. Само за in vitro дијагностичку примену. Активност се 
изражава у U/l. 
б) Аланин аминотрансфераза (ALT – Alanine aminotransferase) 
Кинетички UW тест за квантитативно одређивање АLT  (EC 2.6.1.2) у серуму и 
плазми на Olympus анализаторима. Само за in vitro дијагностичку примену. Активност се 
изражава у U/l. 
в) Лактат дехидрогеназа (LDH – Lactate dehydrogenase) 
Кинетички UW тест за квантитативно одређивање LDH (EC 1.1.1.27) у серуму и 
плазми на Olympus анализаторима. Само за in vitro дијагностичку примену. Активност се 
изражава у U/l. 
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г) Креатин киназа (CK – Creatine kinase)  
Кинетички UW тест за квантитативно одређивање CK NAC (EC 2.7.3.2) у серуму и 
плазми на Olympus анализаторима. Само за in vitro дијагностичку примену. Активност се 
изражава у U/l. 
д) Креатин киназа, изоензим МБ (CK-MB - Creatine kinase isoenzyme MB) 
Ензимски имуноинхибициони тест за квантитативно одређивање изоензима CK-
MB у серуму и плазми на Olympus анализаторима. Само за in vitro дијагностичку примену. 
Активност се изражава у U/l. 
 
3.4. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА 
 
Величину узорка одређена је на основу следећих почетних параметара: снаге 
студије од 0,8, вероватноће грешке првог типа (α) од 0,05 за тестирање двостране нулте 
хипотезе и минималне корелације између датих доза и ефеката једињења паладијума 0,5 
(коефицијент корелације, r = 0,5). На основу датих параметара из табеле за одређивање 
величине узорка, у зависности од коефицијента корелације, пронађено је да је потребно 29 
парова вредности концентрације супстанце – одговор за доказивање горе поменутог нивоа 
корелације. Пошто се користи пет различитих концентрација, вредност сваке 
концентрације треба регистровати на 6 различитих животиња, чиме се добија потребних 
30 парова. 
 
3.5. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 
 
За тестирање хипотеза о постојању зависности између дате дозе и ефеката 
примењених реагенаса коришћена је линеарна регресија логаритамски обрађених података 
по методи најмањих квадрата. Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци 
измерен на крају посматраног периода (са максималном концентрацијом супстанце) 
приказан је у виду процента максималног одговора. Опсег вредности коришћених за 
линеарну регресију био је од 15% до 85% од максималног одговора, у линеарнијем делу 
криве. Испитивана је статистичка значајност сваког коефицијента корелације између дате 
дозе и ефекта једињења, са максималном вероватноћом прихватања нулте хипотезе 0,05. 
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Програм који је коришћен за статистичку обраду података писан је у програмском језику 
basic, а написао га је проф. др Слободан Јанковић. Концентрација једињења која изазива 
50% максималног ефекта (EC50), и њен интервал поверења (1,96 × стандардна грешка) 
одређени су графички за сваку концентрација-ефекат криву графичком методом 
интерполације (програм Graph). За приказ дескриптивне статистике, тј. средњих 
вредности параметра са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих 




4.   Резултати
 
 
4.1. ХЕМОДИНАМСКИ ПАРАМЕТРИ 
 
4.1.1. Контрактилност срца (dP/dt max – Мaximum rate of left ventricular 
pressure development) 
 
Контрактилност срца (dP/dt max) није значајно измењена после примене било ког 
реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,15, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), TEA (од 
6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 1,07, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 
10
-4
M; F = 2,17, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4
M; F 
= 0,53, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења контрактилности срца у појединим експерименталним 
групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност спонтаног опадања 
контрактилности у контролној серији експеримената. Средње вредности контрактилности 
срца (Табела 1.) представљају аритметичку средину вредности измерених у 6 различитих 
експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после максималне изложености 
испитиваној супстанци.  
 
4.1.2. Систолни притисак у левој комори (SLVP – Systolic blood pressure) 
 
Систолни притисак у левој комори (SLVP) није значајно измењен после примене 
било ког реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,59, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), 
TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 3,84, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 5,6 x 10
-
8
M до 5,6 x 10
-4





M; F = 1,02, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења систолног притиска у левој комори у појединим 
експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност 
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спонтаног опадања систолног притиска у контролној серији експеримената. Средње 
вредности систолног притиска у левој комори (Табела 2.) представљају аритметичку 
средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног 
периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
Табела 1. Средње вредности контрактилности срца (dP/dt max)  са стандардним 
девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих животиња по 
експерименталним групама. 
dP/dt max (mm Hg/s) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 410.6 ± 237.5 1140.8 ± 868.8    1694.8 ± 529.1    1371.5 ±5 94.5   1578.8 ± 406.7 
1 402.3 ± 102.1 1167.2 ± 1036.2    1497.4 ± 925.5    1143.9 ± 765.4   1578.8 ± 406.7 
2 358.2 ± 64.8 934.3 ± 884.9 1423.1 ± 1021 869.4 ± 607.8 1231.7 ± 564.3 
3 313.8 ± 91.5 736.9 ± 703.9 1295.7 ± 1002 685.9 ± 380.4 868.5 ± 437.7 
4 240.1 ± 95.3 572.9 ± 468.7 1112.8 ± 987.8 649.2 ± 248.7 506.2 ± 311 
5 224.5 ± 106.1 376.7 ± 279 915.6 ± 844.2 348.8 ± 128.5 386.8 ± 273.8 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
 
4.1.3. Дијастолни притисак у левој комори (DLVP – Diastolic blood pressure) 
 
Дијастолни притисак у левој комори (DLVP) значајно је смањен после примене: 
ТЕАА (максимално смањење од базалних вредности 14 ± 8%; од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-
4
M; F = 4,20, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; ЕС50 = 2,9 ± 0,01 x 10
-5
M) и PdCl2 (максимално 
смањење од базалних вредности од 11 ± 9%; 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 4,61, df1 = 4, df2 
= 20, p < 0,05; EC50 = 2,6 ± 0,01 x 10
-5
M) (Графикон 1.), док није показао значајне измене 
након примене TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 0,85, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05) или 
Pd комплекса (од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4


























































































































































































































































































Табела 2. Средње вредности систолног притиска у левој комори (SLVP) са 
стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих 
животиња по експерименталним групама. 
SLVP (mm Hg) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 86.0 ± 33.5 91.5 ± 59.8 59.5 ± 23.1     61.4 ± 20.1 41.9 ± 18.0 
1 85.0 ± 24.6 96.8 ± 56.9     44.2 ± 22.5 50.2 ± 22.2 31.6 ± 12.6 
2 76.2 ± 26.2  79.5 ± 59.2 41.9 ± 23.2 41.9 ± 17.8 20.2 ± 7.3 
3 63.3 ± 37.2 79.5 ± 57.9 36.8 ± 19.9 39.9 ± 16.8 14.9 ± 9.8 
4  57.5 ± 41.0 58.1 ± 53.0 34.0 ± 23.7 40.5 ± 14.3 13.4 ± 10.7 
5 51.6 ± 43.9 45.4 ± 42.2 26.7 ± 16.9 24.7 ± 17.2 10.9 ± 9.8 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
Табела 3. Средње вредности дијастолног притиска у левој комори (DLVP) са 
стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих 
животиња по експерименталним групама. 
DLVP (mm Hg) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 59.8 ± 36.8 64.3 ± 75.0 9.7 ± 4.4 14.6 ± 15.0     3.5 ± 3.2 
1 63.3 ± 19.4 69.2 ± 77.6*    11.4 ± 3.0 15.3 ± 17.5* 2.5 ± 3.3 
2 53.2 ± 21.8   60.3 ± 72.3* 10.8 ± 2.9 13.9 ± 16.1* 1.8 ± 2.3 
3 45.8 ± 28.0   55.6 ± 67.7* 10.1 ± 3.3 12.9 ± 14.8* 1.6 ± 1.8 
4 44.2 ± 35.0   45.4 ± 56.7*  9.8 ± 3.7  12.0 ± 14.5* 2.3 ± 1.7 
5 39.1 ± 36.6 35.0 ±4 6.0* 9.0 ± 3.9 9.2 ± 12.5* 2.6 ± 2.9 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
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Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 1.), тј. смањења дијастолног притиска у левој комори у 
појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на 
вредност спонтаног опадања дијастолног притиска у контролној серији експеримената. 
Средње вредности дијастолног притиска у левој комори (Табела 3.) представљају 
аритметичку средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког 
посматраног периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
4.1.4. Средњи притисак у левој комори (MBP – Mean blood pressure) 
 
Средњи притисак у левој комори (MBP) значајно је смањен после примене: PdCl2 
(максимално смањење од базалних вредности 14 ± 10%; од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 
10,62, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 2,8 ± 0,01 x 10
-5
M) (Графикон 2.), док није показао 
значајне измене након примене TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,19, df1 = 4, df2 = 
20, p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 3,30, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05) или Pd 
комплекса (од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 2,40, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 2.), тј. смањења средњег притиска у левој комори у 
појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на 
вредност спонтаног опадања средњег притиска у контролној серији експеримената. 
Средње вредности средњег притиска у левој комори (Табела 4.) представљају аритметичку 
средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног 
периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
4.1.5. Фреквенца срца (HR – Heart Rate) 
 
Фреквенца срца (HR) значајно је смањенa после примене: TEAA (максимално 
смањење од базалних вредности 18 ± 13%; од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 11,32, df1 = 4, 
df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 1,3 ± 0,01 x 10
-5
M), TEA (максимално смањење од базалних 
вредности 9 ± 9%; од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 4,24, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 
1,7 ± 0,01 x 10
-5





M до 5,6 x 10
-4
M; F = 4,15, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 2,3 ± 0,01 x 10
-6
M), и Pd 
комплекса (максимално смањење од базалних вредности 11 ± 9%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 
10
-4
M; F = 2,91, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 3,5 ± 0,01 x 10
-6
M) (Графикон 3.). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 3.), тј. смањења фреквенце срца у појединим 
експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност 
спонтаног опадања фреквенце у контролној серији експеримената. Средње вредности 
фреквенце срца (Табела 5.) представљају аритметичку средину вредности измерених у 6 
различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после максималне 
изложености испитиваној супстанци.   
 
Табела 4. Средње вредности средњег притиска у левој комори (MBP) са 
стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих 
животиња по експерименталним групама. 
MBP (mm Hg) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 51.4 ± 0.6 51.8 ± 2.1 51.5 ± 1.6 52.4 ± 0.6 51.9 ± 0.9 
1 51.8 ± 0.8 56.5 ± 7.9 52.0 ± 0.8 52.9 ± 0.2* 52.4 ± 1.0 
2  46.4 ± 11.8 56.0 ± 8.2 52.7 ± 1.0 53.1 ± 0.3* 52.3 ± 1.0 
3   51.8 ± 0.7 56.0 ± 8.0 52.5 ± 0.6 53.3 ± 0.3* 52.2 ± 1.7 
4   51.9 ± 0.9   56.1 ± 7.8 52.9 ± 0.8 53.2 ± 0.3* 53.1 ± 1.0 
5   51.7 ± 0.7  53.1 ± 2.1 52.4 ± 0.5 45.0 ± 18.6* 53.1 ± 0.1 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Табела 5. Средње вредности фреквенце срца (HR) са стандардним девијацијама 
(X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих животиња по експерименталним 
групама. 
HR (бр. откуцаја у минуту) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 203.1 ± 49.6 175.3 ± 46.8 189.0 ± 93.9 180.8 ± 63.4 212.1 ± 41.0 
1 258.8 ± 21.8   172.9 ± 59.4* 146.1 ± 70.1* 154.0 ± 65.2* 163.0 ± 36.4* 
2 258.2 ± 50.2 150.8 ± 27* 144.4 ± 81.5* 137.5 ± 53.5* 156.8 ± 45.5* 
3 231.1 ± 39.0  157.5 ± 29.3* 152.8 ± 76.2* 92.1 ± 19.3* 139.8 ± 64.2* 
4 224.8 ± 47.1 109.2 ± 43.0* 134.9 ± 98.1* 92.7 ± 20.9* 161.0 ± 70.5* 
5 201.9 ± 67.5  76.1 ± 31.2* 127.1 ± 103.9* 80.2 ± 18.1* 132.4 ± 68.8* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
 
4.1.6. Коронарни проток (BF – Blood flow) 
 
Коронарни проток (BF) значајно је смањен после примене: TEAA (максимално 
смањење од базалних вредности 13 ± 4%; од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 23,61, df1 = 4, 
df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 1,4 ± 0,01 x 10
-6
M), TEA (максимално смањење од базалних 
вредности 12 ± 4%; од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 9,15, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 
8,8 ± 0,01 x 10
-7
M), PdCl2 (максимално смањење од базалних вредности 24 ± 11%; од 5,6 x 
10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 70,21, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 6,9 ± 0,01 x 10
-7
M), и Pd 
комплекса (максимално смањење од базалних вредности 22 ± 12%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 
10
-4
M; F = 3,83, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 1,5 ± 0,01 x 10
-7
M) (Графикон 4.). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 4.), тј. смањења коронарног протока у појединим 
експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност 
спонтаног опадања коронарног протока у контролној серији експеримената. Средње 
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вредности коронарног протока (Табела 6.) представљају аритметичку средину вредности 
измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после 
максималне изложености испитиваној супстанци. 
 
Табела 6. Средње вредности коронарног протока (BF) са стандардним девијацијама 
(X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих животиња по експерименталним 
групама. 
Коронарни проток (ml/min) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 6.9 ± 1.1 9.6 ± 6.5 9.0 ± 6.0 6.4 ± 2.4 8.3 ± 3.2 
1 6.2 ± 1.1 8.9 ± 6.0* 7.8 ± 6.2* 5.8 ± 2.4* 6.8 ± 4.6* 
2 6.0 ± 1.1 7.6 ± 5.6* 7.1 ± 6.5* 3.7 ± 2.0* 5.8 ± 4.3* 
3 5.6 ± 1.1 6.5 ± 4.6* 6.6 ± 6.2* 2.8 ± 1.8* 4.8 ± 3.8* 
4 5.2 ± 1.2 5.7 ± 4.3* 5.5 ± 5.4* 1.9 ± 1.1* 2.9 ± 2.4* 
5 4.8 ± 1.3 4.7 ± 3.6* 5.9 ± 5.5* 1.6 ± 0.9* 3.9 ± 3.4* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 












































































































































































































































































































































4.2. БИОХЕМИЈСКИ ПАРАМЕТРИ 
 
4.2.1. Параметри оксидативног стреса 
 
а)  Азот моноксид (NO) 
 
Ниво ослобођеног азот моноксида (NO) није значајно измењен после примене било 
ког реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,83, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), TEA 
(од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4





M; F = 0,98, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-
4
M; F = 4,82, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења вредности азот моноксида у коронарном венском 
ефлуенту у појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у 
односу на вредност спонтаног опадања азот моноксида у контролној серији експеримената. 
Средње вредности азот моноксида (Табела 7.) представљају аритметичку средину 
вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, 
тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
б)  Индекс липидне пероксидације (Тhiobarbituric Аcid Reactive   Substances, 
TBARS) 
 
Индекс липидне пероксидације (TBARS) значајно је смањен после примене: Pd 
комплекса (максимално смањење од базалних вредности 16 ± 2%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 
10
-4
M; F = 5,58, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 2,3 ± 0,01 x 10
-8
M) (Графикон 5.), док није 
показао значајне измене након примене TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 0,95, df1 
= 4, df2 = 20, p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 4,94, df1 = 4, df2 = 20, p > 
0,05) и PdCl2 (од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 5,0, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 5.), тј. смањења индекса липидне пероксидације у 
коронарном венском ефлуенту у појединим експерименталним групама на крају сваког 
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посматраног периода, у односу на вредност спонтаног опадања индекса липидне 
пероксидације у контролној серији експеримената. Средње вредности индекса липидне 
пероксидације (Табела 8.) представљају аритметичку средину вредности измерених у 6 
различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после максималне 
изложености испитиваној супстанци. 
 
Табела 7. Средње вредности азот моноксида (NO) у коронарном венском ефлуенту 
са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 различитих 
животиња по експерименталним групама. 
NO (nmol NO2/ml ефлуента) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 1.0 ± 0.7 2.4 ± 1.4 0.7 ± 1.3 0.7 ± 0.2 0.9 ± 0.5 
1 1.1 ± 0.5 1.7 ± 0.4 0.5 ± 0.3 0.2 ± 0.2 0.6 ± 0.4 
2 1.1 ± 0.7 1.9 ± 0.4 0.3 ± 0.2 0.4 ± 0.3 0.7 ± 0.1 
3 1.4 ± 0.8 1.7 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.8 ± 0.9 0.8 ± 0.4 
4 1.2 ± 0.8 2.0 ± 0.5 0.5 ± 0.4 0.4 ± 0.2 1.0 ± 0.7 
5 1.4 ± 0.5 2.0 ± 0.2 0.4 ± 0.4 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.3 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
 
в)  Супероксид анјон радикал (О2ˉ) 
 
Ниво ослобођеног супероксид анјон радикала (О2ˉ) није значајно измењен после 
примене било ког реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,10, df1 = 4, df2 = 20, 
p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 2,18, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 
5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 1,16, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-
8
M до 2,1 x 10
-4




Табела 8. Средње вредности индекса липидне пероксидације (TBARS) у 
коронарном венском ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца 
пацова узетих од 6 различитих животиња по експерименталним групама. 
TBARS (nmol TBARS/ml ефлуента) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 1.0 ± 0.6 3.5 ± 4.7 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.7 ± 0.1 
1 0.9 ± 0.6 3.7 ± 3.9 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.0 0.6 ± 0.1* 
2 0.5 ± 0.1 2.0 ± 0.9 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.6 ± 0.0* 
3 0.8 ± 0.3 2.4 ± 2.2 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.6 ± 0.1* 
4 0.6 ± 0.2 5.6 ± 4.5 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.0 0.6 ± 0.1* 
5 1.4 ± 1.5 3.1 ± 3.2 0.4 ± 0.0 0.4 ± 0.1 0.5 ± 0.1* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
Табела 9. Средње вредности супероксид анјон радикала (О2ˉ) у коронарном 
венском ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 
6 различитих животиња по експерименталним групама. 
O2 (nmol О2ˉ/ml ефлуента) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 2.4 ± 1.5 2.8 ± 1.1 3.5 ± 1.9 3.6 ± 2.0 1.8 ± 1.3 
1 2.3 ± 1.6 3.5 ± 2.2 1.9 ± 0.8 3.0 ± 2.2 2.6 ± 0.9 
2 2.0 ± 1.8 1.9 ± 0.7 2.5 ± 1.5 5.1 ± 3.1 1.3 ± 1.5 
3 2.0 ± 1.0 3.4 ± 1.1 2.2 ± 1.6 3.5 ± 1.9 2.2 ± 1.5 
4 2.5 ± 1.2 3.2 ± 1.5 2.2 ± 1.5 3.3 ± 1.5 2.2 ± 2.7 
5 2.3 ± 1.4 2.7 ± 0.8 1.8 ± 0.6 3.7 ± 1.1 1.5 ± 1.3 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 






















































































































































































































































































































































Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења вредности супероксид анјон радикала у коронарном 
венском ефлуенту у појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног 
периода, у односу на вредност спонтаног опадања супероксид анјон радикала у 
контролној серији експеримената. Средње вредности супероксид анјон радикала (Табела 
9.) представљају аритметичку средину вредности измерених у 6 различитих 
експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после максималне изложености 
испитиваној супстанци. 
 
г)  Водоник пероксид (H2O2) 
 
Количина произведеног водоник пероксида (H2O2) није значајно измењена после 
примене било ког реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 5,26, df1 = 4, df2 = 20, 
p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 5,75, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 
5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 2,73, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-
8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 8,89, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења вредности водоник пероксида у коронарном венском 
ефлуенту у појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у 
односу на вредност спонтаног опадања контрактилности у контролној серији 
експеримената. Средње вредности водоник пероксида (Табела 10.) представљају 
аритметичку средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког 
посматраног периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
4.2.2. Ензимски параметри некрозе миокарда 
 
а)  Аспартат аминотрансфераза (АST – Аspartate aminotransferase) 
 
Ниво активности аспартат аминотрансферазе (АST) значајно је смањен после 





M; F = 21,08, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 1,5 ± 0,01 x 10
-6
M) (Графикон 6.), 
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док није показао значајне измене након примене TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 
7,45, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 1,21, df1 = 4, df2 = 
20, p > 0,05) или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 2,86, df1 = 4, df2 = 20, p > 
0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 6.), тј. смањења активности аспартат аминотрансферазе 
у појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на 
вредност спонтаног опадања аспартат аминотрансферазе у контролној серији 
експеримената. Средње вредности аспартат аминотрансферазе (Табела 11.) представљају 
аритметичку средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког 
посматраног периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
Табела 10. Средње вредности водоник пероксида (H2O2) у коронарном венском 
ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 
различитих животиња по експерименталним групама. 
H2O2 (nmol H2O2/ml ефлуента) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.0 0.5 ± 0.2 0.7 ± 0.5 0.4 ± 0.2 
1 0.4 ± 0.2 0.4 ± 0.2 0.5 ± 0.5 0.5 ± 0.3 0.3 ± 0.1 
2 0.6 ± 0.2 0.4 ± 0.2 0.6 ± 0.5 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.3 
3 0.6 ± 0.2 0.4 ± 0.1 0.6 ± 0.7 0.6 ± 0.3 0.2 ± 0.2 
4 0.9 ± 0.3 0.3 ± 0.2 0.3 ± 0.3 0.6 ± 0.4 0.3 ± 0.1 
5 0.6 ± 0.3 0.3 ± 0.3 0.4 ± 0.2 0.4 ± 0.2 0.3 ± 0.4 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 



































































































































































































































































































































Табела 11. Средње вредности аспартат аминотрансферазе (АST) у коронарном 
венском ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 
6 различитих животиња по експерименталним групама. 
АST (U/l) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 19.3 ± 10.0 10.2 ± 13.7 10.0 ± 5.1 6.5 ± 3.5 10.8 ± 2.4 
1 16.5 ± 13.6 5.0 ± 5.6* 8.0 ± 5.5 17.0 ± 21.8 12.0 ± 9.5  
2 20.3 ± 23.6 3.0 ± 2.8* 4.7 ± 3.8 12.0 ± 11.4 8.8 ± 7.9 
3 29.5 ± 35.4 2.7 ± 2.4* 2.5 ± 2.2 13.5 ± 18.6 9.8 ± 3.6 
4 34.3 ± 41.1 2.7 ± 2.0* 3.0 ± 3.0 12.0 ± 8.7 13.6 ± 7.6 
5 30.0 ± 41.5 3.8 ± 2.4* 3.0 ± 3.0 12.2 ± 12.6 10.2 ± 7.2 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
 
б)  Аланин аминотрансфераза (ALT – Alanine aminotransferase) 
 
Ниво активности аланин аминотрансферазе (ALT) није значајно измењен после 
примене било ког реагенса: TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 3,76, df1 = 4, df2 = 20, 
p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 1,01, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), PdCl2 (од 
5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 0,21, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), или Pd комплекс (од 2,1 x 10
-
8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 0,0, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора, тј. смањења активности аланин аминотрансферазе у појединим 
експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност 
спонтаног опадања аланин аминотрансферазе у контролној серији експеримената. Средње 
вредности аланин аминотрансферазе (Табела 12.) представљају аритметичку средину 
вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, 




Табела 12. Средње вредности аланин аминотрансферазе (ALT)  у коронарном 
венском ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 
6 различитих животиња по експерименталним групама. 
ALT (U/l) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 0.8 ± 1.3 2.0 ± 1.3 1.3 ± 1.4  0.3 ± 0.8 0.0 ± 0.0  
1 0.2 ± 0.4 1.0 ± 1.1 0.2 ± 0.4 0.3 ± 0.8  0.2 ± 0.4 
2 0.2 ± 0.4 0.2 ± 0.4 0.0 ± 0.0  0.2 ± 0.4 0.6 ± 1.3  
3 0.5 ± 0.5 0.2 ± 0.4 0.5 ± 0.5 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.4 
4 0.5 ± 0.8 0.5 ± 0.5 0.2 ± 0.4 0.3 ± 0.8 0.2 ± 0.4 
5 0.3 ± 0.5 0.3  ± 0.5 0.3 ± 0.8 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
в)  Лактат дехидрогеназа (LDH – Lactate dehydrogenase) 
 
Ниво активности лактат дехидрогеназе (LDH) значајно је смањен после примене: 
TEAA (максимално смањење од базалних вредности 33 ± 31%; од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-
4
M; F = 7,23, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 4,5 ± 0,01 x 10
-6
M), TEA (максимално 
смањење од базалних вредности 17 ± 10%; од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 20,62, df1 = 4, 
df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 3,8 ± 0,01 x 10
-6
M), PdCl2 (максимално смањење од базалних 
вредности 21 ± 17%; од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 3,82, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 
= 4,0 ± 0,01 x 10
-6
M), и Pd комплекса (максимално смањење од базалних вредности 24 ± 
21%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 3,80, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 1,1 ± 0,01 x 
10
-6
M) (Графикон 7.). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 7.), тј. смањења активности лактат дехидрогеназе у 
појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на 
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вредност спонтаног опадања лактат дехидрогеназе у контролној серији експеримената. 
Средње вредности лактат дехидрогеназе (Табела 13.) представљају аритметичку средину 
вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, 
тј. после максималне изложености испитиваној супстанци. 
 
Табела 13. Средње вредности лактат дехидрогеназе (LDH) у коронарном венском 
ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 
различитих животиња по експерименталним групама. 
LDH (U/l) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 42.2 ± 12.7 19.8 ± 15.4 45.8 ± 16.6 29.7 ± 11.0 38.4 ± 4.5 
1 30.3 ± 7.0 9.0 ± 3.3* 32.7 ± 26.7* 20.0 ± 2.8* 23.6 ± 3.2* 
2 28.5 ± 8.8 13.2 ± 3.2* 24.7 ± 7.2* 18.3 ± 10.5* 21.6 ± 2.6* 
3 34.3 ± 15.8 10.3 ± 4.2* 21.7 ± 3.1* 23.2 ± 6.5* 24.6 ± 6.5 * 
4 41.0 ± 18.8 12.5 ± 5.8* 20.8 ± 8.2* 23.8 ± 7.8 * 25.0 ± 4.4* 
5 40.8 ± 20.3 8.0 ± 6.2* 17.3 ± 5.0 * 25.8 ± 9.9* 26.2 ± 7.2* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
г)  Креатин киназа (CK – Creatine kinase) 
 
Ниво активности креатин киназе (CK) значајно је смањен после примене: TEAA 
(максимално смањење од базалних вредности 28 ± 20%; од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 
1013,28, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,01; EC50 = 1,4 ± 0,01 x 10
-6
M) и Pd комплекса (максимално 
смањење од базалних вредности 67 ± 47%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 x 10
-4
M; F = 3,27, df1 = 4, 
df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 2,4 ± 0,01 x 10
-8
M) (Графикон 8.), док није показао значајне 
измене након примене TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 2,89, df1 = 4, df2 = 20, p > 
0,05) и PdCl2 (од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 8.), тј. смањења активности креатин киназе у појединим 
експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у односу на вредност 
спонтаног опадања креатин киназе у контролној серији експеримената. Средње вредности 
креатин киназе (Табела 14.) представљају аритметичку средину вредности измерених у 6 
различитих експеримената на крају сваког посматраног периода, тј. после максималне 
изложености испитиваној супстанци. 
 
Табела 14. Средње вредности креатин киназе (CK) у коронарном венском 
ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца пацова узетих од 6 
различитих животиња по експерименталним групама. 
CK (U/l) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 3.5 ± 5.2 1.8 ± 0.8 1.2 ± 1.5 0.5 ± 0.8 1.2 ± 0.8 
1 3.0 ± 5.4 1.8 ± 1.2* 0.8 ± 1.3  0.2 ± 0.4 0.4 ± 0.9 * 
2  3.7 ± 6.1 1.8 ± 0.8* 1.3 ± 1.6 0.3 ± 0.5 0.4 ± 0.5* 
3 9.8 ± 18.2 1.3 ± 0.8* 1.3 ± 1.4 1.0 ± 1.3 1.4 ± 0.9* 
4 11.7 ± 20.1 1.8 ± 0.8* 0.7 ± 1.2 1.2 ± 1.0 1.4 ± 1.1* 
5 8.8 ± 13.3 2.0 ± 0.6* 0.8 ± 0.8 0.2 ± 0.4 1.0 ± 1.2* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 
560000 nM/l PdCl2, 210000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]). * p < 0,05 у односу на контролну групу. 
 
д)  Креатин киназа, изоензим МБ (CK-MB - Creatine kinase isoenzyme MB) 
 
Ниво активности креатин киназе, изоензима МБ значајно је смањен после примене 
Pd комплекса (максимално смањење од базалних вредности 47 ± 5%; од 2,1 x 10
-8
M до 2,1 
x 10
-4
M; F = 3,89, df1 = 4, df2 = 20, p < 0,05; EC50 = 1,1 ± 0,01 x 10
-8
M) (Графикон 9.), док 
није показао значајне измене након примене TEAA (од 4,8 x 10
-8
M до 4,8 x 10
-4
M; F = 1,42, 
52 
 
df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05), TEA (од 6,7 x 10
-8
M до 6,7 x 10
-4
M; F = 1,82, df1 = 4, df2 = 20, p > 
0,05), PdCl2 (од 5,6 x 10
-8
M до 5,6 x 10
-4
M; F = 1,39, df1 = 4, df2 = 20, p > 0,05). 
Ефекат различитих концентрација испитиваних супстанци изражен је процентом 
максималног одговора (Графикон 9.), тј. смањења активности креатин киназе изоензима 
МБ у појединим експерименталним групама на крају сваког посматраног периода, у 
односу на вредност спонтаног опадања CK-MB у контролној серији експеримената. 
Средње вредности креатин киназе, изоензима МБ (Табела 15.) представљају аритметичку 
средину вредности измерених у 6 различитих експеримената на крају сваког посматраног 
периода, тј. после максималне изложености испитиваној супстанци.  
 
Табела 15. Средње вредности креатин киназе, изоензима МБ (CK-MB ) у 
коронарном венском ефлуенту са стандардним девијацијама (X±SD) изолованог срца 
пацова узетих од 6 различитих животиња по експерименталним групама. 
CK-MB (U/l) 
N Контрола TEAA TEA PdCl2 Pd комплекс 
0 4.5 ± 8.6 1.0 ± 1.1 1.5 ± 1.8 0.8 ± 0.8 1.4 ± 0.9 
1 3.7 ± 7.6 0.8 ± 0.8 1.0 ± 0.9 0.5 ± 0.5 0.8 ± 0.8* 
2 4.3 ± 9.2 1.2 ± 0.4 1.5 ± 1.8 1.2 ± 0.8 0.4 ± 0.5* 
3 14.7 ± 26.6 0.7 ± 0.5 1.2 ± 1.6 1.0 ± 1.1 1.2 ± 0.8* 
4 17.5 ± 29.6 1.0 ± 1.1 1.0 ± 1.1 1.3 ± 1.5 1.6 ± 1.5* 
5 12.8 ± 19.9 1.3 ± 0.5 0.8 ± 1.2 0.5 ± 0.8 1.0 ± 0.7* 
 
N: 0 – базалне вредности; раствор: 1 (67 nM/l ТЕА, 48 nM/l ТЕАА, 56 nM/l PdCl2, 21 nM/l транс -
[PdCl2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/l ТЕА, 480 nM/l ТЕАА, 560 nM/l PdCl2, 210 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 3 (6700 
nM/l ТЕА, 4800 nM/l ТЕАА, 5600 nM/l PdCl2, 2100 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l ТЕА, 48000 
nM/l ТЕАА, 56000 nM/l PdCl2, 21000 nM/l транс -[PdCl2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l ТЕА, 480000 nM/l ТЕАА, 






































































































































































































































































































































5.1. ХЕМОДИНАМСКИ ПОРЕМЕЋАЈИ УЗРОКОВАНИ ЈЕДИЊЕЊИМА 
ПАЛАДИЈУМА 
 
Резултати добијени у овој студији указују на смањење контрактилности срца 
изазвано дејством паладијум(II) хлорида (PdCl2), које се манифестовало падом вредности 
дијастолног и средњег притиска у левој комори, и смањењем фреквенце срца. Остала 
једињења нису показала значајне промене у контрактилности и њихово инхибиторно 
дејство односило се само на фреквенцу срца и коронарни проток. Како ТЕА и његов Pd(II) 
комплекс смањују фреквенцу срца у мањој мери у односу на PdCl2, изгледа да паладијум 
када је у органском облику не показује значајну кардиотоксичност. На основу тога, може 
се претпоставити да су органска једињења паладијума мање токсична у односу на 
неорганска. Оваква сазнања имала би велики значај пре свега у лечењу пацијената 
отрованих паладијумом.  
 
До данас, већина спроведених истраживања о дејству паладијума на организам 









 и опште стање животиње.
12,40
 Међутим, 
број студија које су се бавиле проучавањем утицаја паладијума на кардиоваскуларни 
систем је мали. Шта више, само је једна студија чији је примарни циљ био испитивање 
овог дејства,
44
 док је у осталим, реч о регистровању пропратног ефекта примењених 
једињења паладијума на срце. У поменутој студији, испитиван је ефекат неорганских 
једињења паладијума на срце пацова, при чему је након интравенске апликације ових 
једињења известан број животиња угинуо услед аритмије и хипотензије.
 44 
 При том, 
испоставило се да су PdSO4, Pd(NO3)2 и PdCl2 три пута потентнији изазивачи 
фармаколошких ефеката у односу на бивалентна једињења ((NH4)2PdCl4 и K2PdCl4). 
Постоје још две студије у којима је описан брзи смртни исход животиња након 
интравенског давања PdCl2, највероватније услед оштећења и поремећаја рада срца.
12,40
 У 
овим студијама паладијум је примењен у виду интравенске инјекције. Међутим, показано 
55 
 
је да иако је биорасположивост паладијума након оралне примене само 0,5%, могућа је 
његова апсорбција путем инхалације или инфламиране коже у мери довољној да изазове 
системске токсичне ефекте и у тим случајевима.
139 
Интересантно је да студије акутне и 
хроничне токсичности једињења паладијума на зечевима и пацовима нису показале 
хистопатолошке промене на миокарду, нити специфично дејство паладијума на срце.
140-142
  
Такође, нису познати подаци, нити студије у којима су описани кардиотоксични 
ефекти триетаноламина (ТЕА) и триетаноламин ацетата (ТЕАА), реагенаса коришћених у 
нашој студији за прављење комплекса паладијума. Иако се ТЕА широко примењује за 
производњу хигијенско-козметичких производа, и ТЕАА у грађевинској индустрији, не 
постоје подаци о њиховој токсичности, осим контактног алергијског дерматитиса код 
човека
143
 и тумора јетре мишева изазваних ТЕА.
144  
 
Механизми изазивања оваквих хемодинамских поремећаја рада срца изазваних 
паладијумом, до данас, нису у потпуности разјашњени. Као један од механизама настанка 
оштећења срца наведено је нарушавање мембранског потенцијала миокарда у коморама 
под утицајем соли паладијума растворљивих у води.
145
 Како је за одржавање мировног 
мембранског потенцијала, али и настанак акционог потенцијала ексцитаторне ћелије, 
значајан рад јонских пумпи ћелијске мембране, неопходно је описати утицај паладијума 
на њихову ефикасност. 
Биолошке мембране су прва линија одбране коју морају савладати токсичне 
материје како би испољиле своја дејства на ћелију.
146
 Један од најважнијих мембранских 
протеина је аденозинтрифосфатаза (АТР-аза) као интегрални део натријум-калијум пумпе. 
Она је одговорна за успостављање и одржавање електрохемијског градијента у ћелији,
147-
149
 контролу волумена, транспорт угљених хидрата и аминокиселина кроз мембрану, као и 
ексцитацију нервне и мишићне ћелије.
150





АТР-аза интерагује са околним мембранским протеинима и организује каскаду сигналних 
протеина у цитозолу за пренос информација интраћелијским органелама.
151,152
 Изгледа да 
она ту трансдукцију сигнала остварује путем интеракције са тирозин киназом и 
рецептором за епидермални фактор раста у срчаним миоцитима.
151-154
 Све ово, чини је 
значајном метом за многа органска и неорганска фармаколошка једињења, антитуморке 
агенсе, биолошки значајне металне јоне, пестициде, хербициде и др. Недавна 
56 
 







 и да би то могао бити један од механизама токсичног дејства 
паладијума. При том, показано је да trans-Pd(II) хлоридни комплекси значајно повећавају 




 јоне, али је нешто јачи ефекат на транспорт 




 = 9:5), у односу на јонски канал без комплекса 
паладијума.
157
 Интеракција Pd(II) комплекса са тиол групама протеина описана је у више 
студија.
158-160




-АТР-аза може се посматрати као SH донор, с обзиром 
да има 36 SH група које су одговорне за интеракцију са различитим јонима метала.
158,161,162
 
Специфично, доказано је да Pd(II) комплекси имају велики афинитет за супституцију 
реакцијa Clˉ лиганада са SH донорима.
155,156
 Везујући се за ове групе ензима, паладијум 
доводи до инхибиције његове функције. IC50 (тј. она концентрација која изазива половину 






 М/l за 
[PdCl4]ˉ.
146
 То такође значи да се ови инхибиторни ефекти паладијума можда могу 
спречити додавањем лиганада са SH групама. Шта више, дозно-завистан инхибиторни 




-АТР-азу добијен је у присуству L-цистеина и 
глутатиона (GSH),
156,163-165
 где је потпуни опоравак инхибиције рецептора добијен када је 
концентрација SH лиганада била једнака или виша од концентрације Pd(II) комплекса. 




-АТР-азу из ензим-инхибитор 
комплекса и формирају стабилни Pd(II)-тиол комплекс.
166
 Како је концентрација GSH у 
ћелији до 8 mM, много већа од концентрације цистеина, способност овог лиганда за 
детоксикацију је значајна, нарочито након хемотерапије.
146





АТР-азе у срчаним ћелијама огледа се и у томе да значајна група лекова, кардиотонични 
гликозиди (дигитоксин, дигоксин, медигоксин, итд.) и  неки њихови деривати 
(метилдигоксин, ацетилдигоксин, и сл.), представљају веома потентне и специфичне 
инхибиторе овог ензима.
167-169





-АТР-азе је основа апликације многобројних лиганда у медицини и 
фармацији. 
Међутим, описаним механизмом дејства не могу се у потпуности објаснити 




-АТР-азе доводи до 
нагомилавања Na
+ 




 пумпе која зависи од 
концентрационог градијента за Na
+
, и доводи до нагомилавања Ca
2+
 унутар срчаних ћелија. 
57 
 
Повећана концентрација калцијума у ћелији узрокује продужење фазе 4 и фазе 0 срчаног 
акционог потенцијала, што би требало да доведе до смањења срчане фреквенце и 
повећања контрактилности срца.
170
 Овакав механизам дејства требало би да обезбеди 
антиаритмогено дејство и повећање снаге срчане контракције. У нашој студији, пак, 
дошло је до смањења броја срчаних откуцаја, али снага контракције није повећана, чак 





-АТР-азе није основни, или једини механизам дејства 
паладијума. Пре ће бити да паладијум делује на већи број протеинских канала и ензима, па 
би се њиховом комбинованом инхибицијом могао објаснити супресивни ефекат на срчану 
функцију. При том се у већини случајева инхибиција остварује везивањем за SH групе 
протеина. У зависности да ли је реч о органском или неорганском једињењу паладијума, 
начин дејства могао би се мењати, а самим тим и степен токсичног дејства на срце. 




 зависну АТР-азу 
саркоплазматског ретикулума скелетних мишића.
171-173
 Најновија истраживања указују да 
органски Pd(II) комплекси инхибирају активни транспорт Ca
2+
 јона и хидролизу АТР-а 
катализовану АТР-азом саркоплазматског ретикулума.
171
 Механизам инхибиције 
подразумева интеракцију са тиол групама овог ензима.
172,173
 При том, показано је да 
органски, албумински комплекс паладијума („Pd-albumin―) изазива за један ранг виши 
инхибиторни ефекат ензима у односу на примењено неорганско једињење (K2PdCl4).
172
 
Ови резултати супротни су резултатима наше студије и хипотези о мањој токсичности 
органских комплекса паладијума. Објашњавају се концентрисањем албумина у активном 
центру ензима и олакшаним везивањем паладијума за SH групе ензима.
172
 Иако се 
поменуте студије односе на скелетни мишић, сличан механизам токсичног дејства 
паладијума могао би се применити и на срчани мишић и објаснити његово инхибиторно 
дејство на Ca
2+
 канале. Како су цистерне саркоплазматског ретикулума срчаног мишића 
знатно слабије развијене у односу на скелетни мишић, неопходно је да додатна количина 
калцијума доспе у ћелију и из Т-тубула. Самим тим, у срчаном мишићу би била значајна и 
инхибиција Ca
2+
 канала ћелијске мембране, поред инхибиције Ca
2+
АТР-азе 
саркоплазматског ретикулума. У том смислу, изгледа да јони паладијума имају афинитет 
ка местима везивања калцијума, али и магнезијума, и других бивалентних јона на јонским 
каналима и ензимима, ометајући њихово везивање
35,174-176
 и водећи ка поремећају 
58 
 
мембранског потенцијала, смањењу уласка калцијума у ћелију, последичном смањењу 
контрактилности миокарда и настанку аритмије. Такође, сматра се да токсичност 
двовалентних јона метала корелира са способношћу њиховог везивања и инхибиције Ca
2+ 






Дејство паладијума на транспортне протеине и јонске канале, описано је и у 


















симпортни систем при том није забележен
42
 Овај ефекат паладијума, на основу до сада 
доступних података, могао би се сматрати основом нефротоксичности паладијум(II) 
једињења. 
 
Како је у нашој студији испољено кардиотоксично дејство паладијума, које се 
огледало у паду контрактилности, коронарног протока и фреквенце срца, описана 
инхибиција транспортних јонских канала и поремећај ексцитације и трансдукције 
акционог потенцијала кардиомиоцита, могу се претпоставити као основни механизам 
токсичног дејства паладијума на изоловано срце пацова.   
 
 
5.2. ПАЛАДИЈУМОМ ИНДУКОВАНО ОКСИДАТИВНО ОШТЕЋЕЊЕ 
МИОКАРДА 
 
У овој студији није забележено значајно антиоксидативно дејство једињења 
паладијума, осим смањења индекса липидне пероксидације дејством Pd комплекса. Остала 
једињења примењена у студији нису изазвала промену оксидативног статуса у ћелији. 
Иако у нашој студији PdCl2 није изазвао повећање нивоа ROS, овакви резултати нису у 
супротности са већ постојећим резултатима студија које указују на про-оксидативно 
дејство неорганских једињења паладијума. Насупрот томе, изгледа да паладијум у 
органском облику не само да има мање изражено про-оксидативно дејство, већ показује и 
супротан, антиоксидативни ефекат. Ова сазнања иду у прилог тези о мањој токсичности 




Митохондрије су један од главних извора продуката реактивних кисеоничних група 
и оксидативног стреса у ћелији, и имају централну улогу у оштећењу ткива повезаним са 
старењем.
58,29
 Степен промена у кардиомиоцитима током старења пропорционалан је 
годинама старости.
178 
То је вероватно последица смањења интензитета метаболизма и 
количине ензима у срчаним ћелијама, нарочито протективних ензима, супероксид 
дизмутазе (SOD) и каталазе (CAT). Главне улоге митохондрија у ћелији су енергетски 
метаболизам, регулација нивоа калцијума и индукција апоптозе. Потребе за енергијом 
диктирају број митохондрија у ћелији.
179 ,180
 Срчани и скелетни мишић, мозак и јетра имају 
највише митохондрија због њиховог високог енергетског метаболизма. Такође, ове ћелије 
су изложене високом оксидативном стресу, што условљава и већи број митохондрија. 
Ћелијски извори ROS у срцу су кардиомиоцити, ендотелне ћелије и неутрофилни 
леукоцити. У срчаним ћелијама ROS могу бити продуковани од NADPH оксидазе плазма 
мембране, ензима митохондријалних транспортних ланаца електрона и цитозолне ксантин 
оксидазе.
181
 ROS узрокују у ћелији оксидацију фосфолипида мембране, протеина и 
ДНК.
115
 Недавна истраживања показала су да је оксидативни стрес укључен у патогенезу 




Проучавањем цитотоксичног дејства паладијума, дошло се до резултата да његова 
једињења могу утицати на продукцију ROS, као и активност значајних антиоксидативних 
ензима. При том, досадашњи резултати истраживања указују да је оксидативно дејство 
паладијума различито када је реч о његовим неорганским у односу на органска једињења. 
Наиме, показано је да неорганска једињења паладијума у већини случајева делују про-
оксидативно,
129,130 
потенцирајући како супероксид, тако и H2O2 оксидационе реакције у 
ћелији. За разлику од платине (Pt) која не учествује у H2O2 посредованим реакцијама, већ 
делује само путем О2ˉ радикала, показано је да Pd може изазвати оштећења у in vitro 
ћелијским реакцијама путем оба радикала.
129
 Занимљиво је да су недавна истраживања 
показала да Pd-хлоридни комплекси представљају значајне иницијаторе оштећења ДНК 
путем повећане продукције ОНˉ радикала. Заправо, доказано је да Pd не може заменити 
Fe
2+
 у Fenton-овој реакцији, али да без обзира на то повећава продукцију ОНˉ радикала и 
проценат оштећења ДНК када се дода у оваквим реакцијама.
182
 Ово би се могло објаснити 
60 
 
тиме да Pd-хлоридни комплекси функционишу као нека врста катализатора у Fenton-овој 
реакцији, или редукциони донор електрона за гвожђе.
183
 Паладијум поседује високи 
афинитет везивања за ДНК кроз интеракцију са фосфатним резидуама у ланцу,
184
 што 
може водити стварању макрохелата
185




 у ДНК ланцу, са 
последичним одмотавањем хеликса
186-188
 и ОНˉ посредованом фрагментацијом ДНК. 
Такође, Pd може инхибирати активност SOD и CAT,
189
 што додатно доприноси 
оксидативном оштећењу у ћелији. 
Најновија истраживања антитуморских агенаса указују да извесни паладијум(II) 
комплекси са Pd
2+
 у центру комплекса, изазивају инхибицију ћелијског раста и настанак 
апоптозе хуманих канцерских ћелија простате.
190
 Они то чине посредством продукције 
ROS и фосфорилације интермедијерног сигналног молекула JNK (Jun N-terminal kinase),
190
 
који је одговоран за ROS посредовану модулацију ћелијског раста и преживљавања, и 
индукцију ћелијске апоптозе и некрозе.
191,192
 Такође, овај комплекс изазива „down― 
регулацију GSTp1 (glutathione S-transferase pi 1),
190
 који има значајну улогу у фази 1 
детоксикације продуката оксидативног стреса,
193
 и то посредством интеракције са 
JNK.
194,195
 Изазвана ROS продукција индукује апоптозу канцерских ћелија и кроз 
деполаризацију митохондријалне мембране уз „up― регулацију Bax протеина (протеина 
ћелијске смрти), и „down― регулацију Bcl-2 протеина (протеина инхибитора апоптозе 
ћелија и „heat shock― протеина).
190 
ROS посредована индукција некрозе и апоптозе ћелија 
могла би имати значаја и у разјашњењу цитотоксичног дејства паладијума на 
кардиомиоците.  
Митохондријална дисфункција је у основи апоптотичне и некротичне смрти ћелије, 
при чему механизми изазивања смрти ћелије могу бити последица било поремећаја 
пермеабилности мембране, транспорта електрона, АТР продукције, промене редокс 
потенцијала ћелије или отпуштања про-апоптотичних протеина у цитозол.
196
 
Пермеабилност митохондријалне мембране је Ca
2+
 и циклоспорин А (CsA) завистан 
процес који се карактерише отварањем пермеабилизационих пора мембране и 
неселективном дифузијом молекула до 1500 Da, са последичним повећањем волумена 
митохондрија, митохондријалном деполаризацијом и оксидативном фосфорилацијом.
197
 
Истраживања су показала да нека органска једињења паладијума (PdC, palladacycle 
compounds) могу изазвати Ca
2+





, или антиоксидансима, већ само циклоспорином А или 
тиолима.
198 
Показано је да ова једињења реагују са тиол групама протеина 
митохондријалне мембране повећавајући на тај начин њену пермеабилност и ослобађање 
цитохрома С, компоненте транспортног ланца електрона митохондрија који индукује 
апоптозу.
 198,199
 Хипотетичка замена гвожђа и бакра у цитохрому С, слично дејству неких 
других тешких метала,
 200-202
 могла би узроковати деполаризацију и аутооксидацију 
мембране митохондрија са липидном пероксидацијом и митохондријалном дисфункцијом 
(поремећај хомеостазе калцијума, повећање водоник пероксида, разградња 
митохондријалног глутатиона >50%, повећање липидне пероксидације >70%, оксидација 
пиридин нуклеотида, NADH). Ови резултати оповргавају тезу о про-оксидативном дејству 
само неорганских једињења паладијума. 
Дејство ROS на изолованим кардиомиоцитима резултира настанком апоптозе 
срчаних ћелија и компензаторне хипертофије, праћене миокардном фиброзом.
126
 
Резултати извесних студија указују да ROS повећавају активност матрикс 
металопротеиназа срца,
127,128
 што би могао бити један од механизама ремоделирања леве 
срчане коморе и развоја инсуфицијенције срца.
122,129
  Металопротеиназе су Zn
2+
 зависне 
протеазе, које разлажу протеине екстрацелуларног матрикса, али су такође укљученe и у 
многе друге процесе у ткиву: ћелијску пролиферацију, миграцију, диференцијацију, 
ангиогенезу и апоптозу. Селективна хидролитичка разградња протеина и пептида игра 
значајну функционалну и регулаторну улогу у контроли ћелијског циклуса, 
транскрипције, сигналне трансдукције, антиген презентације и апоптозе.
203,204
 Слично 
металопротеиназама, показано је да се извесни паладијум(II) комплекси могу понашати 
као артефицијелне металопептидазе и да могу изазвати селективну хидролизу пептидних 
веза.
205-212
 Ове хидролитичке реакције специфично су изражене у близини резидуа 
хистидина и триптофана. Међутим, хидролитичке реакције изазване овим металним 
комплексом значајно су спорије у односу на оне каталисане природним 
металопротеиназама. Поред индукције синтезе ROS и активације металопротеиназа у 





природним металопротеиназама и разградња значајних протеина кардиомиоцита. 
Међутим, у студијама акутне токсичности метала на изолованом срцу пацова, као што је 
наша студија, овакав механизам дејства паладијума нема великог значаја. Хроничне 
62 
 
токсиколошке студије требало би да дају одговор о значајности оваквог деловања 
паладијума на процес ремоделирања срца.  
 
Са друге стране, постоје студије у којима Pd није индуковао повећање 
интрацелуларних нивоа ROS,
213
 или је пак дошло до извесног снижења њихових 
вредности. Тако се у студији где је испитивана ROS продукција након примене 
различитих једињења тешких метала, дошло до резултата да PdSO4 не изазива значајно 
повећање продукције ROS, већ изазива снижење концентрације ROS у ћелији након 




Слично овим резултатима, а посматрајући утицај 
паладијума на активност значајних антиоксидативних ензима, дошло се до сазнања да 
извесни органски комплекси паладијума имају антиоксидативно и кардиопротективно 
дејство.
57,58
 У једној студији, након примене паладијум α-липоинске киселине (Pd-LA), 
која постоји у облику лека под називом „DNA Reductase― и суплемента исхране „POLY-
MVA―,
214
 дошло је до повећања активности ензима у митохондријама срца остарелих 
албино пацова.
57
 Ензими Кребсовог циклуса: изоцитрат дехидрогеназа (ICDH), α-
кетоглутарат дехидрогеназа (α-KGDH), сукцинат дехидрогеназа (SDH) и малат 
дехидрогеназа (MDH), као и комплекси I, II, III i IV митохондријалних респираторних 
ензима показали су значајно повећање активности након примене 0,38 mg паладијум α-
липоинске киселине/kg т.т. животиње једном дневно, у току 30 дана.
57
 У сличној студији, 
након администрације „POLY-MVA“ остарелим пацовима, вредности каталазе (CAT) и 
глутатион пероксидазе (GPx) митохондрија срца биле су значајно повећане у односу на 
контролну групу, док нису забележене значајне измене у активности супероксид 
дизмутазе (Mn-SOD).
58
 Како су у дијабетесу вредности ових ензима снижене, 
администрирањем паладијум α-липоинске киселине, активности ензима SOD, CAT и GPx 
забележиле су раст.
131
 Такође, конзумирањем овог комплекса вредности редукованог 
глутатиона (GSH) показале су пораст, а индекс липидне пероксидације пад вредности.
58,131
 
Антиоксидативни стасус у јетри, бубрегу и мозгу након примене овог комплекса показао 
је сличне резултате као у срцу.
215
 ДНК обнова примећена је одмах након примене овог 
комплекса у хуманим леукоцитима крви, који су били претходно изложени радијацији.
216
 
Механизам антиоксидативног дејства паладијум α-липоинске киселине није још 





антиоксидативно дејство је очекивано. Међутим, показано је да је „POLY-MVA“ пет пута 
потентнији антиоксидант него сама α-липоинска киселина.
57
 Такође, претходне студије су 
показале да се „POLY-MVA“ без комплекса паладиjум α-липоинске киселине не разликује 
много од раствора соли.
214
 Супериорност овог комплекса у односу на саму α-липоинску 
киселину могла би се објаснити на неколико начина. Концентрација α-липоинске 
киселине у плазми након оралног коришћења је мала. Повећање концентрације комплекса  
у плазми, могао би бити један од механизама дејства Pd. Затим, паладијум(II) је 
диамагнетик. У оваквом случају промена спина електрона може утицати на ензимске 
процесе, па самим тим и активност ензима. Такође, значајно је и да овај комплекс може 
формирати велике структуре самовезивањем једног комплекса за други. Оне изазивају 
специфичну екстензију мембране митохондрија обезбеђујући њихову много већу 
површину, и делују као катализатор процеса трансфера електрона, повећавајући активност 
ензима и комплекса митохондрија.
217
 Сматра се да су јединствена електронска и редокс 
својства паладијум α-липоинске киселине кључне за њено физиолошко дејство.
218 
Наиме, 
Pd-LA у примењиваним производима егзистира као тример паладијум-α-липоинска 
киселина-тиамин
219 
који му обезбеђује структуру течног кристала и на тај начин 
омогућава да складишти велику количину енергије и понаша се као полупроводник.
146
 
Сматра се да Pd-LA осцилује између редуковане и оксидисане форме прихватајући или 
давајући неспарене електроне ензимима. У канцерским ћелијама  Pd-LA изазива 
оксидацију масних киселина мембране, стварајући низ редукованих елемената и штитећи 
на тај начин ДНК од оксидације.
11
 Са друге стране, није показано мутагено дејство 
паладијум α-липоинске киселине Ames-овим тестом,
220 
а токсиколошке студије су 




Наведене студије показале су да би се паладиjум у виду одговарајућих комлекса 
једињења (Pd-LA) могао користити у превенцији старења миокарда,
59
 и представљати 
потентни неуроагент за жртве пролазних исхемичних атака, срчаног удара, тешких 
саобраћајних несрећа и утапања.
214
 Примена комплекса паладијума у превенцији старења 
миокарда имала би значаја како за кардиолошке болеснике и жртве срчаног инфаркта, 




На основу претходно наведеног, стиче се утисак да постоје опречни резултати и 
мишљења о утицају паладијума на оксидативне процесе у ћелији, и да зависе пре свега од 
примењених једињења и комплекса. Неорганска једињења паладијума у већини случајева 
узрокују оксидативно оштећење срца као последица комбинованог дејства: 
митохондријалне дисфункције, повећане продукције слободних радикала, инактивације 
природне антиоксидативне одбране, везивања за тиол групе и инактивације значајних 
протеинских ензима, инактивације глутатиона, каталазе и SOD, и повећане липидне 
пероксидације у органима. Међутим, како у нашој студији није забележено повећање 
реактивних кисеоничних радикала, а активност значајних антиоксидативних ензима није 
мерена, не може се са сигурношћу говорити о ROS посредованом кардиотоксичном 
дејству паладијума на изоловано срце пацова. Шта више, снижене вредности индекса 
липидне пероксидације након убризгавања органског комплекса Pd указују на његово 
антиоксидативно дејство. Ови резултати у складу су са већ описаним резултатима 
антиоксидативног дејства Pd-LA. Самим тим, значај оксидативног оштећења срца 
узрокованог Pd у нашој студији није велики, и забележено смањење контрактилности и 
фреквенце срца вероватно је последица већ описаних промена мембранског потенцијала 
кардиомиоцита и поремећаја рада значајних јонских пумпи мембране срчаних ћелија, 
или/и цитотоксичног дејства паладијума које није ROS посредовано. 
 
 
5.3. ЦИТОТОКСИЧНО ДЕЈСТВО ЈЕДИЊЕЊА ПАЛАДИЈУМА НА 
КАРДИОМИОЦИТЕ 
 
Резултати активности ензима, маркера некрозе миокарда, у овој студији указују на 
извесно цитотоксично дејство паладијума. Смањење ензимске активности у коронарном 
венском ефлуенту запажено је након примене оба Pd(II) једињења. Наиме, PdCl2 довео је 
до смањене активности лактат дехидрогеназе (LDH), док је Pd комплекс изазвао смањење 
LDH, креатин киназе (CK) и њеног изоензима МВ (CK-MB). Остала једињења остварила 
су значајнији ефекат једино на LDH. Занимљиво је да, разматрајући ефекте примењених 
једињења на LDH, готово није било разлике у ефекатима PdCl2 и Pd комплекса на овај 
ензим. Са друге стране, ТЕА и ТЕАА су остварили значајније снижење активности овог 
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ензима, у односу на Pd(II) једињења. То указује на њихово цитотоксично дејство, а како су 
ова једињења коришћена за формирање Pd комплекса, могуће је да она појачавају већ 
постојеће инхибиторно дејство паладијума на ензиме. Како је Pd комплекс изазвао 
потпуну инхибицију CK и CK-MB већ при концентрацији од 2,1 × 10
-6
 M/l (трећа 
примењена концентрација), може се закључити да Pd комплекс има нешто израженији 
кардиотоксични ефекат у односу на PdCl2. Овакви резултати насупрот су тези о мањој 
кардиотоксичности органских једињења паладијума у односу на неорганска. 
 
Дејство комплекса паладијума проучавано је последње две деценије због њиховог 
потенцијалног антитуморског ефекта и чешће апликације у хемотерапији. Њихова 
интеракција са ДНК углавном је одговорна за антитуморко дејство, али интеракција са 
тиол групама протеина је описана  као основа њихове токсичности у организму. Постоји 
велики број in vitro студија на људским, мишјим и ћелијама пацова које описују 




 и неколико 
неорганских и органских комплекса паладијума.
174,220,230,231
 Све оне упућују на способност 
инхибиције значајних ћелијских функција јонима паладијума: инхибиција ДНК
221-224
 и 
РНК синтезе у ћелији,
174










 инхибиција респираторне и АTP-азне активности 
ћелије
231
 и промене у синтези колагена.
228
 Једињења паладијума интерагују са 
еукариотском
232,233
 и плазмид ДНК Escherichia coli.
234-236 
Сматра се да је инхибиција ДНК 
синтезе и транскрипције РНК изазвана дејством на структуру ДНК и на ензиме који 
учествују у овим процесима.
174
 При том, паладијум олакшава и ROS посредовано 
оштећење ДНК.
237
 Са друге стране, мутагени ефекат самих једињења и комплекса 
паладијума није доказан у бактеријским и ћелијама сисара.
220,238-240
 У поређењу са 
једињењима платине, најзначајнијим металом из платинасте групе елемената, чија је 
главна мета дејства у ћелији ДНК, изгледа да једињења паладијума превасходно показују 
дејство на ензиме и лизозом.
241
  
Многобројне студије су показале да Pd
2+ 
једињења, пре свега PdCl2,  показују 
инхибиторно дејство на различите ензиме у организму. При том, претходне студије су 
показале да паладијум у јонском облику може инхибисати значајне интрацелуларне 
66 
 
ензиме, док његова метална форма не показује значајно цитотоксично дејство.
220,242,243
 
Најизраженији инхибиторни ефекат је на креатин киназу (CK), ензим значајан за 
енергетски метаболизам.
140,141
 Показано је да у концентрацијама једнаким оним 
коришћеним у нашој студији паладијум(II) хлорид блокира ДНК синтезу in vivo код зечева, 
инхибирајући активност креатин киназе.
140





 и стварање чврстог комплекса једињења.
229
 Такође, сматра се 
да овај катјон ствара чврст комплекс са –SH групама креатин киназе,
140
 и да на тај начин 
доводи до инактивације ензима. Овај ензим одговоран је за конверзију креатина у 
фосфокреатин, значајно високоенергетско једињење, које служи као резервоар за пренос 
интрацелуларне енергије и брзу регенерацију АТР-а. Запажено је да инхибиција овог 
ензима смањује количину слободне енергије у кардиомиоцитима, што смањује активност 
Ca
2+





 Са друге стране, промене у синтези и активности миозин АТР-азе одређују брзину 
интеракције актина и миозина. Како је за оптималну интеракцију актин-миозин неопходна 
адекватна функционална повезаност циклуса миозин АТР-азе и циклуса CK,
245-248
 
инхибицијом активности CK дошло би до поремећаја и ове интеракције. Све ово за 
последицу има смањење контрактилности срца. Овим цитотоксичним дејством јона 
паладијума може се објаснити његово депресивно дејство на изоловано срце у нашој 
студији.  
Постојећи подаци указују и на PdCl2 посредовану инхибицију многих других 





 карбон анхидразе, сукцинат 
дехидрогеназе, пролил хидроксилазе и алдолазе,141 рибонуклеазе.249 PdSO4 инхибира 
пролил хидроксилазу,
229




LDH је есенцијалан за анаеробну гликолизу и рад срчаног мишићног ткива у 
условима недовољног снабдевања кисеоником. Овај ензим врши интерконверзију 
пирувата и лактата уз истовремену интерконверзију NADH и NAD
+
. LDH има 5 изоензима, 
од којих је LDH-1 или Н4 форма изоензима заступљена у срчаном ткиву.
250
 Повећање 
вредности LDH коришћено је много година за мерење нивоа оштећења мембранског 
интегритета, указујући на лизу ћелија.
251
 Показано је да Pd
2+
 може изазвати појачано 
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ослобађање LDH из хуманих и мишјих макрофага in vitro.
225
 У нашој студији на 
изолованом срцу пацова Pd
2+ 
је узазвао инхибицију активности LDH. Сматра се да LDH 
инхибиција може изазвати биоенергетски и оксидативни стрес у ћелији водећи ка 
ћелијској смрти.
252
 Овакво цитотоксично дејство паладијума могло би да буде још један од 
узрока његовог депресивног дејства на срце. 
 
Занимљиво је да недавно спроведене студије на животињама и биљкама указују на 
изненађујуће високу акумулацију и биорасположивост паладијума након 
експозиције.
253,254
 При том је биорасположивост Pd одмах иза Zn и Cu, и далеко испред Pt. 
Са друге стране, испитивањем ћелијске вијабилности дошло се до резултата да је LC50 za 
Pd
2+
 (PdSO4) био 0,4 mmol/l,
193




, и поклапа се са резултатима које је 
дала СЗО за паладијум.
255
 Најновија истраживања су показала да паладијум(II) комплекси 







 и изазивајући 
дисфункцију имуног одговора.
213,260,261
 Резултати су показали да Pd(II) може изазвати 
оштећење цитоскелетних компоненти ћелије, микротубула и актинских микрофиламената, 
што игра значајну улогу у настанку апоптотичне и некротичне смрти ћелије.
262
  
Цитотоксичност метала може се разматрати и кроз способност мењања NFкB 
сигнализације. NFкB је транскрипциони фактор који има способност везивања за ДНК и 
модулирања процеса транскрипције гена одговорних за продукцију многих 
инфламаторних цитокина, укључујући IL-1β и TNFα.
213
 Претходна истраживања показала 
су да Pd(II) може изазвати повећање активности NFкB.
263,264
 Самим тим, паладијум може 
изменити функцију моноцита in vitro,
226,257,258
 повећавајући секрецију IL1β и TNFα при 
нижим концентрацијама и снижавајући њихов ниво при вишим концентрацијама.
265-267 
Показано је да паладијум утиче на процес тромбозе, генерисањем тромбин/антитромбин 
комплекса и изазивајући деплецију тромбоцита.
259
 Такође, показано је да калијум 





 На тај начин K2PdCl6  појачава Th2 одговор и 
мења Th1/Th2 равнотежу цитокина.
261
 
Са друге стране, занимљиво би било испитати утицај Pd на ниво експресије гена 
значајних контрактилних протеина срчаног мишића: тропонина, миозина и актина. До 
68 
 
данас такве студије нису спроведене, или не постоје доступни подаци о њима. Једини 
постојећи подаци односе се на  дејство радиоактивног Pd
103
 на ниво експресије актина 
глатког мишића крвног суда и дуктуса. Показано је да након уградње Pd
103 
радиоактивних 
стентова у билијарни канал пса долази до инхибиторног дејства на експресију актина 
глатких мишића (SMA).
268
 Значај ове инхибиције огледа се у превенирању настанка 
билијарних контрактура, јер смањењем његове експресије у процесу зарашћења инхибира 
се и настанак ожиљних контрактура и стеноза. Слични резултати постигнути су и након 
уградње Pd
103
 стента у коронарну артерију свиње.
269
 Инхибиција експресије 
контрактилних протеина срца могла би имати значај пре свега у хроничном тровању 
паладијумом. Није искључена ни могућност акумулације паладијума у срцу и другим 
органима, и њихово последично оштећење, слично дејству неких других тешких метала.
270 
 
На основу претходно наведеног, може се закључити да паладијум не испољава 
значајно цитотоксично дејство на срчане ћелије. Иако су забележене извесне статистички 
значајне промене у активности ензима у нашој студији, апсолутни нивои испитиваних 
ензима су испод граница које означавају оштећење ћелија. Спроведеним истраживањем 
није се могло поуздано утврдити да ли паладијум(II) једињења испољавају цитотоксични 
или заштитан ефекат у срчаним ћелијама.  
Приказани резултати у овој студији, као и досадашњи доступни резултати 
истраживања контраверзни су по питању мање токсичности органских једињења 
паладијума у односу на неорганска. Значај мање токсичности органских једињења огледа 
се пре свега у лечењу пацијената отрованих паладијумом. Кардиотоксични ефекти 
изазвани паладијумом обсервирани у нашој студији требало би да инспиришу даља 







1. Паладијум(II) хлорид (PdCl2) изазива смањење контрактилности срца које се 
манифестује падом вредности дијастолног и средњег притиска у левој комори, и 
смањењем фреквенце срца.  
 
2. Остала примењена једињења не показују значајне промене у контрактилности и 
њихово инхибиторно дејство односи се само на фреквенцу срца и коронарни проток. Како 
ТЕА и његов Pd(II) комплекс смањују фреквенцу срца у мањој мери у односу на PdCl2, 
изгледа да паладијум када је у органском облику не показује значајну кардиотоксичност.  
 
3. Не постоји сигнификантно про- или антиоксидативно дејство једињења 
паладијума у кардиомиоцитима, осим смањења индекса липидне пероксидације дејством 
Pd комплекса. Ова сазнања иду у прилог тези о мањој токсичности органских једињења 
паладијума у односу на неорганска. 
 
4. Паладијум(II) једињења не показују значајно цитотоксично дејство на срчане 
ћелије. PdCl2 доводи до статистички значајне инхибиције активности лактат 
дехидрогеназе (LDH), док Pd комплекс изазива статистички значајну инхибицију LDH, 
креатин киназе (CK) и њеног изоензима МВ (CK-MB), али су апсолутни нивои 
испитиваних ензима испод границе која означава оштећење ћелија.  
 
5. Приказани резултати у овој студији, као и досадашњи доступни резултати 
истраживања контраверзни су по питању мање токсичности органских једињења 
паладијума у односу на неорганска. Значај мање токсичности органских једињења огледа 




6. Кардиотоксични ефекти изазвани паладијумом обсервирани у нашој студији 
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Претходне студије указале су на могуће 
антиоксидативно и кардиопротективно 
дејство извесних органских једињења 
паладијума. Спроведена је експериментална 
студија на изолованом срцу пацова, у циљу 
испитивања и упоређења ефеката органских 
и неорганских једињења паладијума на 
контрактилност, коронарни проток и 
вијабилност срца. Значај мање токсичности 
органских једињења огледа се пре свега у 
лечењу пацијената отрованих паладијумом. 
Испитивана једињења су: триетаноламин 
(ТЕА), триетаноламин ацетат (ТЕАА), 
транс-дихлоробис(триетаноламин-
N)паладијум (II) комплекс и паладијум (II)-
хлорид (PdCl2) у растућим концентрацијама: 
од 10 ng/ml до 100 μg/ml. Регистровани су 
хемодинамски параметри (dP/dt max, SLVP, 
DLVP, MBP, HR, коронарни проток), а из 
коронарног венског ефлуента одређивани су 
параметри оксидативног стреса (NO, 
TBARS, O2ˉ, H2O2) и ензими некрозе 
миокарда (AST, ALT, LDH, CK, CK-MB). 
PdCl2 је изазвао смањење контрактилности 
срца које се манифестовало падом вредности 
дијастолног и средњег притиска у левој 
комори. Остала једињења изазвала су 
смањење фреквенце срца и коронарног 
протока, при чему су ефекти PdCl2 били 
знатно израженији од ТЕА и његовог Pd(II) 
комплекса. Овакви резултати указују на 
мању кардиотоксичност органских једињења 
паладијума. Не постоји сигнификантно про- 
или антиоксидативно дејство једињења 
паладијума у кардиомиоцитима, осим 
смањења индекса липидне пероксидације 
дејством Pd комплекса. Паладијум(II) 
једињења не показују значајно цитотоксично 
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дејство на срчане ћелије. PdCl2 доводи до 
статистички значајне инхибиције активности 
лактат дехидрогеназе (LDH), док Pd 
комплекс изазива статистички значајну 
инхибицију LDH, креатин киназе (CK) и 
њеног изоензима МВ (CK-MB), али су 
апсолутни нивои испитиваних ензима испод 
границе која означава оштећење ћелија.  
Приказани резултати у овој студији, као и 
досадашњи доступни резултати 
истраживања контраверзни су по питању 
мање токсичности органских једињења 
паладијума у односу на неорганска. 
Кардиотоксични ефекти обсервирани у 
нашој студији требало би да инспиришу 
даља истраживања о токсичности 
паладијума на људску популацију. 
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Previous studies indicated the possibility of 
antioxidative and cardioprotective effects of 
certain organic palladium compounds. 
Experimental study was conducted on isolated 
rat heart to investigate and compare the effects 
of organic and inorganic palladium compounds 
on contractility, coronary flow and viability of 
the heart. The importance of less toxicity of 
organic palladium compounds is the treatment 
of poisoned patients with palladium. The 
investigated compounds were: triethanolamine 
(TEA), triethanolamine acetate (TEAA), trans-
dihlorobis (triethanolamine-N) palladium (II) 
complex and the palladium (II) chloride 
(PdCl2) in increasing concentrations: from 10 
ng / ml to 100 mg / ml. Hemodynamic 
parameters were registered (dP / dt max, SLVP, 
DLVP, MBP, HR, coronary flow), the 
parameters of oxidative stress (NO, TBARS, O 
2 ˉ, H2O2) and enzymes of myocardial necrosis 
(AST, ALT, LDH, CK, CK-MB) were 
determined in the coronary venous effluent. 
PdCl2 reduced contractility of the heart by 
decreasing DLVP and MBP. Other compounds 
caused reduction of heart rate and coronary 
flow, whereas the effects of PdCl2 were much 
greater than the effects of TEA and its Pd (II) 
complex. These results indicate a lower 
cardiotoxicity of organic palladium compounds. 
There was no significant pro- or antioxidant 
activity of palladium compounds in 
cardiomyocytes, except the reduction of 
TBARS by Pd complex. Palladium (II) 
compounds didn’t show significant cytotoxic 
effects on heart cells. PdCl2 induced statistically 
significant inhibition of lactate dehydrogenase 
(LDH), while Pd complex caused statistically 
significant inhibition of LDH, creatine kinase 
(CK) and isoenzyme MB (CK-MB), but the 
absolute levels of investigated enzymes were 
100 
 
under the limits which indicating the damage of 
the cells. 
This results and previous available research 
results of the less toxicity of organic palladium 
compounds in regard to inorganic are 
controversial. Cardiotoxic effects observed in 
our study should inspire further research of the 
palladium toxicity in human populations. 
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